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RESUMEN

El presente trabajo cumplio con el objetivo de recopilar informacion sobre la determinacion
de la incompatibilidad sanguinea mediante la prueba de Coombs indirecto en mujeres
embarazadas, en las publicaciones cientificas. Dentro de un enfoque cualitativo, con un
disefio no experimental, cohorte transversal y un alcance exploratorio, se realiz6 una
investigacion documental-bibliografica examinando detenidamente la literatura indexada en
las distintas bases de datos cientificas, con una poblacion correspondiente a 165
publicaciones cientificas se revisaron favorablemente 82. La técnica de recoleccion de datos
fue a partir de la busqueda en las paginas web cientificas, tomando en cuenta los criterios de
inclusion y exclusion establecidos. La informacion se obtuvo por medio de la lectura en
articulos y libros para formar correctamente la investigacion. Los resultados que se
evidenciaron comprenden, que la prueba de Coombs indirecto es indispensable porque
intenta reconocer los anticuerpos presentes en la incompatibilidad sanguinea, sin embargo,
en caso de existir incompatibilidad se debe principalmente al aborto, parto vaginal,
hemorragia preparto o transplacentaria, transfusion sanguinea, trasplante de células
hematopoyéticas, alumbramiento manual, amniocentesis, cesarea, drogadiccién, gestacion
multiple o problemas maternos que comprometan la gestacion y las consecuencias son
evidentes llegando asi a la muerte intrauterina pero, ante todo esto es comun que los grupos
ABO y Rh son los principales responsables de la incompatibilidad, por esta razon, la prueba
de Coombs indirecto representa un procedimiento adecuado para identificar la
incompatibilidad sanguinea que existe durante la gestacion, siempre y cuando que el

profesional tenga la capacidad suficiente tanto para realizar e interpretarlo correctamente.

Palabras claves: incompatibilidad sanguinea, grupo ABO y Rh, Coombs indirecto,

embarazo.
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ABSTRACT




CAPITULO I. INTRODUCCION

La prueba de antiglobulina es un procedimiento que permite revelar la presencia de
anticuerpos o complementos que estdn unidos a las membranas de los eritrocitos, esto se
logra con la utilizacion de globulina antihumana formando asi una reaccion de aglutinacién
visible. Es importante resaltar que esta prueba dispone de dos formas, la directa en la cual
detecta los anticuerpos o el complemento que se unen a los eritrocitos del paciente mostrando
una sensibilizacion in vivo, por otro lado, la indirecta detecta los anticuerpos presentes en el

plasma del paciente!.

En 1945 Robin Coombs fue quien descubrié que la prueba de antiglobulina es util en el
diagndstico de anemia hemolitica autoinmune (AHAI) y la enfermedad hemolitica del recién
nacido por incompatibilidad Rh. Desde aquella fecha, se la considera el estdndar de oro en
estas patologias adoptando el nombre de prueba de Coombs. Fue un investigador que estaba
involucrado en la creacién de la Sociedad Britanica de Inmunologia. Cabe destacar que, en
1908 el principio del uso de globulinas antihumanas fue descrito por primera vez por

Moreschi?.

Para la prueba de antiglobulina es importante que la muestra sea recolectada en un tubo con
anticoagulante &cido etilendiaminotetraacético (EDTA), esta anticoagulante quela el calcio
sérico para prevenir la fijacion in vitro del factor de complemento C3 que de otro modo
conduciria a un resultado falso negativo. El diagndstico potencial de la prueba de Coombs
incluye pruebas previas a la transfusion, reaccion hemolitica a la transfusion y anemias
hemoliticas autoinmunes o inducidas por farmacos. Por otro lado, esta prueba es necesaria
si la autoinmunidad a los eritrocitos es considerada en el diagndstico diferencial, en la que

se incluye la anemia hemolitica fria y caliente®.

Para entender exactamente el suero antiglobulina, se conoce que el constituyente basico es
anticuerpo anti-lIgG humana, ya que se obtiene una vez inyectado 1gG humano en animales,
ademas, es importante resaltar que la antiglobulina conduce a producir aglutinacion de
eritrocitos que estan envueltos con IgG al momento de unir moléculas de IgG en un eritrocito

con las de otro adyacente, por esta razon, mantiene a las células aglutinadas®.



Actualmente la prueba de antiglobulina indirecta se considera el estandar de oro como
referencia para detectar el anticuerpo anti-D en mujeres embarazadas que han sido
sensibilizadas a la sangre del feto Rh (D) positiva. Cuando una prueba de antiglobulina
indirecta resulta positiva, se realiza un panel de anticuerpos de eritrocitos. Actualmente en
Estados Unidos, el Grupo de Trabajo de Servicio Preventivo recomienda la determinacion
del grupo sanguineo Rh (D) junto con la deteccion de anticuerpos anti-D para las gestantes

en su primera visita prenatal®.

También recomiendan la repeticion de la deteccion a las 24 — 28 semanas de gestacion para
las madres Rh (D) negativas que no estén izoinmunizadas, por tal razon, la segunda prueba
de deteccion de anticuerpos sirve para identificar la aloinmunizacion Rh (D) a las 28 semanas
de gestacion y mejora el manejo de embarazos isoinmunizados, evitando asi la

administracion de inmunoglobulina Rh®.

La enfermedad hemolitica del recién nacido por los anticuerpos maternos es una situacion
en la que la vida util de los eritrocitos del recién nacido se acorta debido a la actividad de los
anticuerpos maternos transplacentarios. En Taiwan, la mayoria son Rh D positivos puesto
gue en pocas ocasiones se encuentra la enfermedad hemolitica del recién nacido debido a
anticuerpos anti-D. Por otro lado, la enfermedad Hemolitica resultante de la

incompatibilidad ABO es clinicamente mas leve en comparacion con la enfermedad anti-D°.

Antiguamente, el anti-D fue la causa mas comun de la enfermedad hemolitica del feto y del
recién nacido representando entre el 17 y el 27% del total de casos. Una vez detectado el
anti-D en el embarazo es necesario cuantificarlo para categorizar el riesgo para luego poder
considerar una nueva revision obstétrica. La naturaleza del anti-D detectado no puede

determinarse solo con métodos cualitativos’.

Se ha confirmado que la principal causa de anemia fetal es la aloinmunizacién de eritrocitos
maternos y la basqueda de los anticuerpos maternos utilizando la prueba de antiglobulina
indirecta permite el cribado de aloinmunizacion durante el embarazo®. La enfermedad
hemolitica del feto y recién nacido es una consecuencia directa de la degradacion
inmunologica de los eritrocitos fetales causada por los anticuerpos de la madre que han

atravesado la placenta®.



El sistema de grupo sanguineo Rhesus (Rh) es clinicamente mas significativo después del
grupo sanguineo ABO. El antigeno Rh D se reconoce como uno de los principales antigenos
de los grupos sanguineos, como los ants A y B presentes en la superficie de los eritrocitos.
Ademas, la determinacion del grupo sanguineo en mujeres embarazadas Rh D negativas
guian a tomar precausiones que limitan el riesgo para el feto. La aloinmunizacion se
relaciona con la pérdida y muerte fetal en madres Rh D negativas, ya que causa la

enfermedad hemolitica del feto y recién nacido.

En Etiopia informan que la incompatibilidad Rh ha recibido poco interés o que en ocasiones
existe un descuido por parte de los organismos de salud, sin embargo, es facil detectar el
fator Rh D durante el embarazo y el riesgo reproductivo de la mujeres Rh D negativo tanto
en Asia 0 China como en Africa es tres veces mayor que el de las mujeres europeas, incluso

se ha observado que la distribucion de Rh D negativo varia ampliamente en todo el mundo?.

En Ecuador se ha confirmado que la incompatibilidad sanguinea ABO se presenta en la
mayoria de los casos, pero la incompatibilidad sanguinea Rh afecta méas a recién nacidos del
género masculino, ademas, la mayoria de las pacientes no conocen su grupo sanguineo ni el
de su conviviente y peor aun, no tienen conocimiento sobre la gravedad y consecuencias de
la incompatibilidad sanguinea en el embarazo, puesto que asisten en algunas ocasiones a los

controles prenatales®!.

Es importante aclarar que la enfermedad hemolitica del feto ocurre por los anticuerpos
maternos de inmunoglobulina de clase G. Mientras que los anticuerpos de inmunoglobulina
de clase M se presentan como pentdmeros muy grandes que atraviesan la placenta, en estos
anticuerpos se pueden observar aloanticuerpos 1gG anti-M y son considerados como una

causa rara de la enfermedad hemolitica del recién nacido*2.

La prueba de antiglobulina directa e indirecta, conocidas como prueba de Coombs directa e
indirecta son pruebas indispensables y confiables para el diagndstico de la enfermedad
hemolitica del recién nacido, anemia hemolitica autoinmune y reacciones transfusionales
hemoliticas. Desde los inicios las pruebas han evolucionado y en la actualidad se usan
ademas el método de microcolumna de gel mas sensible, pero ocurren demasiados falsos

negativos®®.



Por ejemplo, a que la cantidad de 1gG no es la adecuada para detectar la aglutinacion, la
globulina antihumana no tenga demasiada actividad o en los errores del procedimiento de
centrifugacion; aqui también se incluyen los falsos positivos los cuales son producidos por
la aglutinacion espontanea inespecifica de los eritrocitos o posiblemente por una
centrifugacion en exceso y una muestra coagulada. Xu et al., resaltan que los falsos negativos
de Coombs directo e indirecto también podrian ser causados por la presencia de IgA anti-

RCB y anticuerpos de baja afinidad*.

El tratamiento de la anemia grave se basa en una transfusion intrauterina, después de este
para su seguimiento se procede a la deteccion de la recurrencia de la anemia y la lesion
cerebral fetal. Con la transfusion intrauterina, la supervivencia de los fetos con
aloinmunizacién se presenta en la mayoria, pero una pequefia parte de los nifios con al menos

una transfusion intrauterina desarrollan un deterioro neuroldgico®,

La hemorragia transplacentaria o fetomaterna ocurre durante el aborto, embarazo ectdpico,
aborto espontaneo o durante el parto por lo que conduce a la sensibilizacién al antigeno D si
la madre es Rh D negativa y el feto es Rh D positivo. Una vez que se ha producido la
sensibilizacion, es irreversible. Esta sensibilizacion puede producir memoria inmunolégica
en la madre para futuros embarazos. La incompatibilidad Rhesus durante el embarazo es uno

de los principales determinantes de la morbilidad y mortalidad perinatal*.

La aloinmunizacion materna frente a los antigenos eritrocitarios fetales puede causar
enfermedad hemolitica en el feto junto con anemia grave. Sin embargo, las trasfusiones
intrauterinas en el embarazo gemelar representan el 1,5% de todas las trasfusiones fetales

para aloinmunizacion de eritrocitos.

La enfermedad hemolitica perinatal se produce debido a la incompatibilidad sanguinea de la
madre y del feto y posiblemente afecte en distinta forma tanto al feto como al recién nacido.
Si se habla de la incompatibilidad sanguinea de la madre y el feto nos referimos a la presencia
de uno o mas antigenos sobre el eritrocito fetal, puesto que la madre no lo posee y se
desencadene una respuesta materna contra estos antigenos regulada por inmunoglobulinas.
Muchos antigenos del eritrocito fetal desencadenan la respuesta inmunoldgica de la madre y

producen la enfermedad hemolitica perinatal*®.



Para que se produzca esta enfermedad debe seguir algunas situaciones, por ejemplo, que la
madre desarrolle una respuesta inmune contra el antigeno del eritrocito fetal, que el
anticuerpo de la madre atraviese la barrera placentaria y llegue a la circulacion fetal, o que
el anticuerpo de la madre sea especifico al antigeno fetal, también que el eritrocito fetal tenga
el antigeno, o en tal caso que el anticuerpo sea una gammaglobulina y cuando esta se une al

eritrocito fetal produzca una aglutinacion para luego producir hemolisis?®.

Los antigenos del sistema ABO no se desarrollan completamente en el nacimiento, sin
embargo, la enfermedad hemolitica del recién nacido por anticuerpos ABO se considera un
riesgo medio. En el caso del sistema Rh, si una mujer Rh negativa expuesta a un antigeno D
originara la respuesta primaria que se caracteriza por una formacion de escaza cantidad de
anticuerpos del tipo IgM, por lo que no atraviesan la placenta, y la respuesta secundaria que
se relaciona con la formacion de anticuerpos IgG atravesando la barrera placentaria y

provocan la destruccion de los eritrocitos?®.

La gravedad de la enfermedad intrauterina puede no correlacionarse con los titulos de
anticuerpos en suero materno, sin embargo, la utilidad de los titulos de anticuerpos en el
seguimiento de los embarazos sensibilizados con el antigeno K es limitada. Por otro lado, si
un titulo de Coombs indirecto materno mayor o igual a 8 se lo considera el umbral preciso
en la sospecha de anemia fetal y en este caso se recomienda una minuciosa vigilancia en

estos fetos?’.

Actualmente, en la terapia transfusional como causa de aloinmunizacion esta relacionado
con la incompatibilidad por subgrupos, ademas, la enfermedad hemolitica del recién nacido
y del feto estd mediado por 1gG. En el caso de la incompatibilidad Rh, la incidencia depende

de la prevalencia poblacional Rh*®,

Prueba de antiglobulina

La prueba de antiglobulina 0 Coombs esta incluida dentro de las pruebas de compatibilidad
a las que se debe someter cualquier paciente cuando necesita una transfusion de globulos
rojos, es fundamental esta prueba para el diagnostico de los pacientes con anemia ya que no
es facil de determinar su origen y etiologia que se lo debe identificar con precision. En 1945,



Robin Coombs, Artur Mourant y Rob Race descubrieron una prueba que servia para detectar

anticuerpos no aglutinantes anti-D*°.

La prueba ideada por Robin Coombs tenia un objetivo, el cual era estudiar las caracteristicas
de los anticuerpos involucrados en la eritroblastosis fetal, actualmente se conoce como
enfermedad hemolitica del recién nacido, causada en la mayoria de las ocasiones por
incompatibilidad Rh negativa de la madre, sensibilizada durante un embarazo anterior que
produce anticuerpos IgG anti-D capaces de atravesar la barrera placentaria y recubrir los

eritrocitos fetales, posteriormente estos eritrocitos son fagocitados en el bazo y el higado®®.

Prueba de antiglobulina indirecta

Esta prueba se utiliza para detectar anticuerpos irregulares en el suero del paciente o en la
determinacidn de fenotipos de glébulos rojos, incluso es parte de la prueba de compatibilidad
cruzada. Un resultado positivo se lo traduce como la presencia de anticuerpos 1gG libres en
el suero, como en la enfermedad hemolitica del recién nacido, es una prueba de rutina que

identifica anticuerpos irregulares utilizando un panel comercial de glébulos rojos*®.

Es una prueba que detecta los anticuerpos en el suero materno y se aplica principalmente
como una prueba de compatibilidad previa a la transfusion incluyendo la identificacion y
deteccion de anticuerpos, también el cruce y fenotipo de los eritrocitos. Principalmente esta
prueba detecta anticuerpos de grupos sanguineos libres y sensibilizados e investiga las
causas de la enfermedad hemolitica del recién nacido y del feto ademas de las reacciones

hemoliticas transfusionales®.

Coombs, Mourant y Race fueron los que detectaron por primera vez con gran éxito
anticuerpos de eritrocitos en el suero materno de pacientes con enfermedad hemolitica del
recién nacido y del feto con la prueba de antiglobulina indirecta, por otro lado, esta prueba
se aplica dentro de las pruebas de compatibilidad previa a una transfusion. La Terminologia
Estandar para Medicina de Transfusidn sanguinea define a la prueba de compatibilidad como
un procedimiento de deteccion para determinar la presencia de anticuerpos 1gG irregulares
clinicamente significativos en la sangre del receptor que reaccionaran con los eritrocitos o

las células de deteccion del donante?.



Las personas que poseen estos anticuerpos tienen antecedentes de transfusion sanguinea,
incluidos los componentes sanguineos, embarazo o0 aborto espontaneo incluso transfusion de
componentes sanguineos. Es puntual recordar que la prueba de compatibilidad previa a una
transfusién previene la produccion de estos anticuerpos clinicamente significativos y
garantiza una transfusion segura y eficaz con la eleccion de componentes sanguineos
compatibles con el tipo de sangre del receptor y el mantenimiento de la actividad funcional

de los componentes sanguineos que han sido transfundidos®.

Anticuerpos irregulares en el uso de reactivos de antiglobulina antihumana

Los anticuerpos clinicamente significativos se refieren a aloanticuerpos irregulares que
reaccionan a 37 °C que causan la enfermedad hemolitica del recién nacido y feto ademas de
la reaccion hemolitica transfusional o simplemente reducen la supervivencia de los
eritrocitos transfundidos. La mayoria de las crioaglutininas son anticuerpos que no tienen
significancia clinica, de todas maneras, algunas aglutininas frias de titulos altos adquieren

una reaccién débil a 22 °C incluso a 37 °C en determinadas enfermedades?.

Tras un estudio realizado en China entre 1963 y 2014 se verifico que algunos pacientes
contenian anticuerpos irregulares que pueden causar la enfermedad hemolitica del recién
nacido y reaccion hemolitica transfusional y otros pacientes contenian IgM ya que eran
inactivados a 37 °C. La mayoria de las aglutininas frias IgM aglutinan a los eritrocitos y
pueden generar una sensibilizacién del complemento a bajas temperaturas. Estas IgM
posiblemente se desprendan de los eritrocitos a altas temperaturas o mediante lavados

repetidos y el complemento atin se adhiere a los eritrocitos?.

Por otro lado, la enfermedad hemolitica del recién nacido y del feto es una afeccién en la
que se produce una destruccidn prematura de los eritrocitos fetales o neonatales, debido a un
aloanticuerpo materno que se enfrenta al antigeno de los eritrocitos heredado del padre y se
ha descrito que el Anti-D es el principal implicado en originar la enfermedad hemolitica del
recién nacido y del feto como también otros anticuerpos como el anti-K, c, e, E, C, Fy?y JK,
puede variar desde hemolisis subclinica hasta activa requiriendo exanguinotransfusion:. En
Ecuador, en la ciudad de Riobamba, se efectu6 un estudio en el afio 2016 del cual realizaron
el Coombs indirecto para prevenir reacciones transfusionales e incompatibilidad feto

maternas identificando anticuerpos irregulares?.



Incompatibilidad Rh en el embarazo

El factor Rhesus (Rh) es un antigeno de superficie de los globulos rojos y nacié este término
debido a que se descubrid por primera vez en los monos Rhesus. Se ha descubierto que el
sistema del grupo sanguineo Rh comprende mas de 50 antigenos, sin embargo, el antigeno
D, C, ¢, Ey e, son los identificados frecuentemente, de estos, el antigeno D es el principal
responsable de la enfermedad Rh debido a su alta inmunogenecidad puesto que, una persona

puede ser Rh positivo o negativo®.

La enfermedad hemolitica Rh también se conoce como incompatibilidad Rh, siendo una
condicién en la que una mujer con el tipo de sangre Rh negativo esta expuesto a eritrocitos
Rh positivos, produciendo anticuerpos anti-D mediante el proceso denominado
isoinmunizacion. Después de esta sensibilizacion, los aloanticuerpos maternos permanecen
toda la vida y moverse sin problemas a través de la placenta hacia la circulacion fetal en los
embarazos posteriores provocando la destruccién de los eritrocitos fetales después de formar

complejos antigeno — anticuerpo con su antigeno D de superficie®.

La incompatibilidad Rh es la causa principal de la enfermedad hemolitica fetal o neonatal,
puesto que, resulta de la hemolisis y posterior compensacion fetal, ademas, el grado de
hemolisis varia desde leve hasta grave. Los servicios de salud tienen la obligaciéon de
prevenir la sensibilizacion de la madre, en tal caso de estar sensibilizada, ya se han formado
los anticuerpos anti-D por lo que el tratamiento ideal con suero anti-D no es confiable. Estos
eventos de sensibilizacion son producidos por parto o cesaria de un feto Rh positivo, aborto,
embarazo ectdpico, traumatismo abdominal materno, hemorragias ante parto en gestantes

Rh negativo no sensibilizadas®*.

Para el diagndstico de la afectacion fetal en complicidad de Rh negativo, se debe observar
los signos y sintomas de la paciente junto con los examenes complementarios, en tal caso
que el padre sea Rh positivo se investigara el anticuerpo Rh materno mediante la prueba de
Coombs indirecto con el fin de determinar si esta sensibilizada o no. Un resultado negativo
de la prueba de Coombs indirecto es necesario el seguimiento continuo hasta la semana 28
para luego iniciar con los controles quincenales hasta el momento del parto, puesto que, lo
primordial es la deteccién temprana de las afectaciones fetales con un control continuo y

realizando titulacion de anticuerpo cada 21 dias?*.



Para entender claramente sobre esta situacion es evidente que una mujer con sangre Rh
negativa y un hombre Rh positivo, el hijo hereda el factor paterno y en estos casos, algunos
eritrocitos Rh positivos del bebé penetran el flujo sanguineo de la gestante y principalmente
en el parto. Al momento de unirse los eritrocitos del bebé con los de la madre, se reconocen
como sustancias extrafias desencadenando una respuesta inmunolégica de la madre en contra
del bebé produciendo una sensibilizacion, en donde los anticuerpos destruyen los eritrocitos

Rh positivos 2’

Incompatibilidad sanguinea ABO en el embarazo

Esta incompatibilidad ABO entre la madre y el feto puede conducir a la enfermedad
hemolitica del recién nacido descubierta en 1944 por Halbrecht. A diferencia de la
enfermedad Rhesus, es un problema directamente del recién nacido y no del feto. Cerca del
15% al 20% de los embarazos pueden adquirir incompatibilidad ABO, sin embargo, sélo el
10% desarrollan la enfermedad hemolitica del recién nacido. La incompatibilidad ABO que

conduce a la hiperbilirrubinemia es una de las causas mas frecuentes de reingreso neonatal .

Este evento se observa especificamente en madres del grupo O que tienen IgG anti-A, anti-
B y anti-AB, que atraviesa la placenta y reacciona contra los eritrocitos del feto que tienen
antigeno A o B. Los anti-H, anti-A, anti-B presentes en madres con el fenotipo de Bombay
(Oh) también conducen a la enfermedad hemolitica del feto y recién nacido?®. El grupo
sanguineo ABO se lo considera el mas importante porque existen anticuerpos regulares
como el anti-A, anti-B y anti-AB por lo que producen hemolisis en caso de existir

incompatibilidad®.

Mecanismos de inmunizacion materna

Las causas de estos eventos son las transfusiones de eritrocitos con antigenos ausentes en la
mujer y embarazos incompatibles o abortos que ocasiones hemorragia fetomaterna. Las
gestantes deben llevar un control inmunohematologico para la deteccion precoz de
inmunizacion, identificar a las madres consideradas de riesgo para generar la enfermedad
hemolitica del recién nacido, ademas, se las debe iniciar con la administracion profilactica

de gammaglobulina anti-D. Los estimulos que aportan a la inmunizacion son:®!



Especificidad del anticuerpo

En este apartado sucede que la madre cuando se expone a un antigeno que no poseen sus
eritrocitos origina una respuesta inmune con la formacion del anticuerpo correspondiente.
Los anticuerpos 1gG de la madre que se enfrentan al antigeno desarrollado en los eritrocitos
fetales pueden originar el desarrollo de la enfermedad hemolitica del recién nacido. El

antigeno D es el principal causante de la inmunizacion®!.

Fendmenos inmunizantes

Se debe evitar las transfusiones sanguineas Rh (D) positivas a mujeres Rh (D) negativas en
edad fértil porque el anti-D proporcionado por transfusiones motiva a producir la
enfermedad hemolitica del recién nacido de riesgo considerable. Los hematies que se
encuentran en concentrados de plaquetas o granulocitos también estimulan la inmunizacion
a mujeres Rh (D) negativos, esto sucede si los componentes corresponden a donantes Rh (D)

positivos®t.

En los embarazos por lo general se producen hemorragias feto — maternas que aumentan
segun el tiempo de gestacion hasta el parto. Estas hemorragias se producen por la cirugia
intrauterina, placenta previa, el feto muerto, la amniocentesis, cesarea, maniobra extractiva,
traumatismo abdominal, el embarazo ectopico, abortos espontaneos o terapéuticos, la

extraccion manual de la placenta, toxemia del embarazo3!.

Respuesta inmune

En este caso depende de la inmunogenecidad del antigeno, volumen y cantidad de episodios
hemorragicos, capacidad de respuesta de cada embarazada y de que se ha expuesto a
profilaxis. La incompatibilidad ABO entre la madre y feto reduce limitadamente la
inmunizacion frente a otros antigenos. En etapas precoces, el antigeno D es considerado

clinicamente importante porque puede producir hemolisis®!.
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Los anticuerpos antieritrocitarios maternos que surgen por el embarazo se deben al paso de
sangre fetal hacia la circulacion de la madre, el cual sucede como un evento patolégico o
fisioldgico de la propia gestacion. La concentracion de 1gG se eleva en la primera mitad del

embarazo, sin embargo, desde la semana 22 a 24 la concentracion fetal de 1gG aumenta®.

Enfermedad hemolitica del feto y recién nacido

Se trata de una afeccion en la que los anticuerpos maternos guian a la destruccién de los
eritrocitos fetales, sin embargo, en el periodo prenatal, esto puede provocar la anemia grave,
hidropesia fetal?® que se trata de la acumulacion anormal de liquido en los tejidos puede ser
por agua corporal total o intersticial, también la acumulacion en cavidades serosas o tejidos
blandos del feto?®; ademas, se ha confirmado que en Gltima instancia puede provocar la

muerte intrauterina?.

Para que se genere esta enfermedad se necesita de algunas circunstancias como la
incompatibilidad del grupo sanguineo materno fetal, aloinmunizacion materna especifica
frente a un antigeno fetal, derivaciones de la union de anticuerpos de la madre sobre los
eritrocitos fetales o por el paso de anticuerpos de la madre que se dirigen al organismo del
feto?’.

Este evento se considera una anemia hemolitica del feto o recién nacido debido a la
transmision transplacentaria de los anticuerpos especificos de la madre que se enfrenta a la
membrana eritrocitaria fetal, en respuesta a la incompatibilidad entre el grupo sanguineo de
la madre y el del feto. La dindmica de este trastorno es preocupante porque los anticuerpos
de la madre destruyen los eritrocitos del feto traduciendo a una hemolisis?’.

Ademas, la destruccion de muchos eritrocitos genera bilirrubina ya que es complicado de
eliminar para los fetos, incluso la bilirrubina se acumula en la sangre, tejidos y fluidos
corporales del feto hasta llegar al trastorno denominado hiperbilirrubinemia, sin embargo,
en casos severos la bilirrubina se acumula en el cerebro provocando una enfermedad
neuroldgica grave denominada Kernicterus. Por otro lado, puede causar la muerte del feto

como caso extremo debido a la cantidad alta de eritrocitos eliminados?’.
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Manifestaciones clinicas

Puede variar desde una anemia leve hasta un episodio grave con mortalidad elevada, dicha
variacion depende del grado de destruccién de los eritrocitos fetales y el grado de
restauracion en la produccion de los eritrocitos por parte del feto. En ocasiones no es posible
compensar la hemolisis adecuadamente y el feto cursa con anemia, en casos graves origina
insuficiencia cardiaca congestiva junto con hepatoesplenomegalia masiva de acuerdo con la

hematopoyesis extramedular’.

Algunos recién nacidos con enfermedad hemolitica por Rh nacen con anemia leve que no es
necesario alguna transfusion, en otros casos los recién nacidos con anemia moderada se
presenta junto con hepatoesplenomegalia moderada secundaria a la eritropoyesis
extramedular. Los recién nacidos en su mayoria no presentan ictericia por lo general se

desarrolla a las 12 a 24 horas de vida con un punto maximo entre los primeros 3 0 4 dias®.

En ocasiones los efectos fetales de la anemia suelen ser asintomaticos, con ligera palidez que
dura pocos dias y en los casos severos con palidez intensa y hepatoesplenomegalia
secundarias. Con respecto a la ictericia, supera las 72 horas porque el higado del recién
nacido no es capaz de metabolizar el exceso de bilirrubina liberada por la destruccion de los
eritrocitos. Dentro de las manifestaciones clinicas mas severas se encuentran el edema

generalizado, hipoplasia pulmonar colapso circulatorio y muerte intrauterina o perinatal®®.

Diagnostico

Dentro de la evaluacién prenatal se deben evaluar antecedentes obstétricos que incluyen
traumatismos abdominales, abortos, estudios invasivos que pueden causar sensibilizacion,
inmunoprofilaxis anti-D, entre otros; también evaluar transfusiones previas porque en las
mujeres sensibilizadas por transfusion es posible que se genere la anemia fetal méas grave.
Las pruebas de laboratorio en las gestantes aportan en la deteccion inicial de la inmunizacién

materna y la deteccion de una inmunizacion tardia®".

Es importante que en la visita al obstetra entre la semana 10 y 16 de gestacion
obligatoriamente se debe realizar la determinacion del grupo ABO y Rh (D) tanto de la

madre como al padre, ademas, realizar la prueba de Coombs indirecto con el fin de investigar
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anticuerpos eritrocitarios irregulares en las mujeres Rh (D) positivo y negativo. Se debe
efectuar con celulas pantalla que integren antigenos implicados en la enfermedad hemolitica

del recién nacido®™.

Prueba de Coombs indirecto

Al momento de que la madre empieza a producir anticuerpos es indispensable realizar la
prueba de Coombs indirecto ya que es una prueba no invasiva y se procede a través de la
muestra de sangre de madre en el primer trimestre, octava o novena semana incluso se vuelve
a realizar en el segundo trimestre a las 26 semanas de gestacion. Esta prueba se puede usar
también para investigar los anticuerpos al factor Rh en la sangre materna, en este caso, un
resultado negativo se lo interpreta que la madre no ha generado anticuerpos frente a la sangre

del feto®2.

Actualmente, un resultado negativo de la prueba de Coombs se considera que el feto no corre
riesgo alguno para tener problemas con relacion a la incompatibilidad Rh, sin embargo, un
resultado positivo es anormal porque la madre se ha sensibilizado y la razén es que la madre
produce anticuerpos que se enfrentan a los eritrocitos fetales. Una prueba de Coombs
positiva Unicamente indica que el feto Rh positivo corra peligros, ademas, esta prueba no
muestra la cantidad de dafio fetal que ha ocurrido o pueda ocurrir®2. En ocasiones el niimero
de anticuerpos se eleva en el embarazo y esta caracteristica hace referencia a que el feto no
tenga mayor peligro en sufrir efectos dafiinos. Un feto de sangre Rh negativo no resultara

afectado incluso si la madre se encuentra sensibilizada®?.

En caso de que el andlisis de anticuerpos irregulares con resultado negativo en una
embarazada Rh D positivo es recomendable realizar un manejo obstétrico preventivo,
incluso en el ultimo trimestre de embarazo se debe realizar nuevamente el Coombs indirecto
porque es probable que se genere una inmunizacion durante el embarazo entre la semana
24-34 de gestacion, principalmente si ha existido motivos para una hemorragia feto—materna

o la mujer haya sido transfundida®..

Por otro lado, si el analisis de anticuerpos irregulares con resultado negativo en una gestante
Rh D negativo, es necesario realizar minimo una prueba de Coombs indirecto justo antes de

la semana 28 — 30 de embarazo para evaluar la administracion IgG anti-D. Otra circunstancia
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como el analisis de anticuerpos irregulares con resultado positivo en una embarazada Rh D
negativo, es primordial iniciar con un programa profilactico antenatal con el apoyo del

ginecologo y el pediatra, pruebas de laboratorio y exploraciones complejas®L,

En el recién nacido los estudios de laboratorio y la valoracion clinica permiten confirmar la
gravedad del problema, en este caso debe incluir la exploracion fisica para relacionar con la
presencia de hepatoesplenomegalia, derrame pleural, indice de funcidn cardiaca, dificultad

respiratoria, presencia de ictericia y manifestaciones neurdgicas.

Titulacién y tipaje de anticuerpos irregulares

En este apartado Unicamente se realiza mediante el test de Coombs indirecto en el primer
trimestre para la determinacion universal a todas las embarazadas y si resulta positivo se
identifican y cuantifican los anticuerpos. La cuantificacion con titulos < 1/16 se considera
una anemia fetal leve, pero un titulo > 1/16 se relaciona con anemia fetal grave, ademas, la
prueba de Coombs indirecta se debe repetir en el segundo y tercer trimestre solo en gestantes
Rh D negativo®®.

En el diagndstico posnatal de la enfermedad hemolitica del recién nacido, se procede a partir
del examen clinico realizado por el médico y con los estudios inmunohematoldgicos
realizados en el banco de sangre. En la madre realizar la determinacion del sistema ABO y
Rh (D) e investigar en su suero la especificidad del anticuerpo eritrocitario y demostrar la
presencia de anticuerpos frente al antigeno ausente. En recién nacidos de madres Rh (D)
negativo no inmunizadas que se sospeche con signos de enfermedad hemolitica del recién

nacido se debe realizar en el hijo la determinacion del sistema ABO y Rh (D).
Seguimiento

En la gestante no inmunizada es necesario repetir la prueba de Coombs indirecto cada
trimestre, pero después de un mes de la administracion de gammaglobulina anti-D,
considerando que la positivizacion transitoria post-gammaglobulina puede persistir hasta
tres semanas. En la gestante inmunizada con Coombs indirecto positivo, se considera bajo
riesgo si el titulo de la prueba es < 1/16, pero, si la titulacion supera a > 1/16 es considerado

como seguimiento de alto riesgo®®.
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El embarazo comprende controles que son necesarios para facilitar la salud del binomio
madre-hijo. De acuerdo con los requerimientos del médico, incorpora la determinacion de la
incompatibilidad sanguinea, pero con los estudios previos, el uso de la prueba de Coombs
indirecto asegurara la presencia de anticuerpos en las gestantes, de tal modo que, si existe
incompatibilidad, motivara a los profesionales de la salud a iniciar con los cuidados

respectivos.

De acuerdo con lo expuesto anteriormente surge la pregunta ;Qué importancia tiene la
determinacidn de la incompatibilidad sanguinea mediante la prueba de Coombs indirecto en

mujeres embarazadas?

El proposito de la presente investigacion es asegurar el valor que posee la prueba de Coombs
indirecto en las pacientes embarazadas. En base al desarrollo de esta investigacion, se reunira
informacion necesaria con relacién a la prueba de Coombs indirecto, los grupos sanguineos
involucrados en la incompatibilidad, las causas y consecuencias de esta, aportando aspectos
relevantes al personal de salud. La necesidad del presente trabajo de investigacion tuvo como
objetivo principal recopilar informacion sobre la determinacion de la incompatibilidad
sanguinea mediante la prueba de Coombs indirecto en mujeres embarazadas, por medio de
la busqueda en bases de datos cientificas, articulos cientificos, Google académico y Google

books.
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CAPITULO Il. METODOLOGIA

La presente investigacion se desarroll6 de acuerdo con los criterios que se mencionan a
continuacion:

e Enfoque: es un trabajo de tipo cualitativo debido a que se recolecto la informacion a
través de las publicaciones cientificas proporcionado por los diferentes autores para
luego interpretarla.

e Corte: es un estudio de caracter transversal - retrospectivo el cual se trata de una
investigacion desarrollada con informacion publicada desde el afio 2011 hasta el afio
2021.

e Nivel: es de tipo exploratorio porgue se integro informacién a través de la busqueda
de articulos cientificos publicados en las diferentes revistas de alto nivel e indexadas
en las bases de datos cientificas los cuales estaban relacionados con el tema de la
determinaciéon de la incompatibilidad sanguinea mediante la prueba de Coombs
indirecto en mujeres embarazadas, minuciosamente se seleccionaron los articulos
que contenian la informacién mas importante.

e Disefio: esta investigacion es de tipo no experimental ya que se observan los
fendbmenos tal como se presentan, sin intervenir ensu desarrollo, es decir sin

manipular las variables para analizarlas posteriormente.

Poblacion

En este tipo de proyecto la poblacion estuvo conformada por 165 articulos cientificos en
inglés, portugués, ruso y en espafiol, publicados en las diferentes revistas cientificas
indexadas, entre ellas NCBI, SciELO, Redalyc, Medigraphic, Dialnet, ELSEVIER, Scopus,
ScienceDirect, ademas libros de medicina basicos, Repositorios de educacién superior y
fuentes web como Archives of Pathology & Laboratory Medicine, Revista Hematologia,
Obstetrics & Gynecology, BMC, WILEY, en American Journal of Obstetrics & Gynecology,
Asian Journal of Transfusion Science, Obstetrics & Gynecology, Turkish Journal of
Hematology, Transfusion Medicine, Intractable & Rare Diseases Research, en los que se
aborda la tematica de la determinacion de incompatibilidad sanguinea mediante la prueba de

Coombs indirecto en mujeres embarazadas.

16



Muestra

Para esta seleccion se siguié un muestreo basado en diferentes fuentes de informacion
mediante el cual se escogieron 82 publicaciones, ya que estas contienen informacion
importante acerca del tema de investigacion, las fuentes se ubican en: NCBI 13, SciELO 2,
Scopus 2, Medigraphic 4, Redalyc 2, Dialnet 2, ScienceDirect 5, ELSEVIER 4, libros 33,
Repositorios de educacion superior 3; Archives of Pathology & Laboratory Medicine 1,
Revista Hematologia 1, Obstetrics & Gynecology 1, BMC 1, WILEY 3, Turkish Journal of
Hematology 1, Transfusion Medicine 1, Asian Journal of Transfusion Science 1 y en

Intractable & Rare Diseases Research 1.

Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion: se incluyeron aquellos articulos con el respectivo abordaje
metodoldgico que contengan resumen, introduccidn, datos estadisticos, definiciones, causas,
consecuencias que se generan frente a la incompatibilidad sanguinea y los grupos sanguineos
involucrados en la incompatibilidad, basados en investigaciones de los ultimos 10 afios, es
decir, publicados desde el afio 2011 al 2021, en articulos cientificos indexados de las bases
de datos conjuntamente con los organismos especializados en salud a nivel nacional, regional

e internacional encontrados en las plataformas online.

Criterios de exclusion: todas aquellas publicaciones que no estaban relacionadas con la
tematica desarrollada, articulos que no disponian de texto completo y acceso libre, ademas

se rechazaron las publicaciones de mas de 10 afios requeridos para la investigacion.

Estrategia de busqueda

Fue necesario aplicar operadores booleanos que facilitaron la bldsqueda, de los cuales se
utilizaron: “and”, “y”, “of”’, “in”, ademas se utilizaron palabras clave como:
Incompatibilidad ABO y Rh, incompatibilidad en el embarazo, control prenatal, Coombs
indirecto. Luego se filtro la busqueda para que aparezca informacién netay precisa eligiendo
el rango de tiempo, desde el afio 2011 hasta el 2021, ademas se prefirié que los resultados

sean de acceso libre y completo, ya sea en documento pdf o en la misma base de datos.
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llustracion 1. Diagrama de flujo para la basqueda bibliogréafica y seleccion de la informacion.

DIAGRAMA DE FLUJO PARA BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA
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Consideraciones éticas: El presente proyecto de investigacién de tipo documental-
bibliografico se desarroll6 de acuerdo con una ordenada seleccion, anélisis y verificacion de
los documentos que cumplan con todos los parametros bioéticos nacionales e
internacionales, por lo cual no requiri6 de un comité bioético porque no infringe la integridad
fisica de una persona. La revision de los trabajos es propiedad privada de los autores por lo
que se respeta sus derechos sefialando correctamente las citas bibliograficas en normativa

Vancouver.
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CAPITULO IIl. DESARROLLO

En vista de que se han revisado los diferentes articulos publicados referentes al vinculo entre
el embarazo y la incompatibilidad sanguinea mediante la prueba de Coombs indirecto, los
detalles metodologicos, variables utilizadas, fueron el pilar para generar los resultados
esperados en la investigacion que a continuacion se presentan. La interpretacion y el analisis

se realizaron de acuerdo con los resultados cualitativos y las respectivas conclusiones.

Tabla 1. Periodo del embarazo para realizar el Coombs indirecto

Periodo Autores

Entre la semana 26-28 de | Aguilera y
gestacion. Soothill. (2014)

Segundo y tercer trimestre | Pacheco. (2019)

de gestacion

Antes de la semana 12, | Zurro et al,,

semana 24 de gestacion (2019)

Primero y segundo | Casadevall.

trimestre de gestacion (2021)

Andlisis e interpretacion

En la tabla 1 se evidencia el periodo adecuado para realizar la prueba de Coombs indirecto
en el embarazo, en donde, el segundo trimestre de gestacion es el tiempo comun en realizar
esta prueba, sin embargo, se evidencid que, desde el primer trimestre hasta finalizar el

embarazo, es necesario aplicar esta prueba dentro de los controles.
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Discusién

Es evidente que en el embarazo algunos anticuerpos maternos se introducen en la placenta y
se dirigen a la circulacion fetal, esto se hace facil debido a que los recién nacidos poseen un
sistema inmunitario vulnerable y débil, ademas, dependen de la inmunidad de la madre para
sobrevivir. Algunos anticuerpos maternos determinan el grupo sanguineo y Rh, en la prueba
de Coombs indirecto se identifica a aquellos anticuerpos que han atravesado la placenta y

perjudiquen las células fetales®.

La prueba de Coombs indirecto se considera el estandar de oro como referencia para detectar
el anticuerpo anti-D en mujeres embarazadas que han sido sensibilizadas a la sangre del feto
Rh (D) positiva. Actualmente en Estados Unidos, el Grupo de Trabajo de Servicio
Preventivo recomienda la determinacion del grupo sanguineo Rh (D) junto con la deteccion

de anticuerpos anti-D para las gestantes en su primera visita prenatal®.

Aguilera y Soothill** sostienen que los cuidados prenatales, las pruebas de laboratorio junto
con la determinacién del grupo Rh'y Coombs son ideales previos a la concepcion, ademas,
aclaran que estos cuidados deben iniciar lo mas pronto posible, especialmente a las gestantes
con patologias cronicas o en tal caso que hayan experimentado abortos o haber tenido
deformidades en el tubo neural, de tal modo que consideran ideal los controles entre la

séptima y onceava visita.

Dentro del primer control, Aguilera y Soothill** agregan que la determinacion del grupo Rh
y Coombs indirecto permiten identificar a aquellas pacientes Rh negativo y diferenciar de
las que estan o no sensibilizadas con el manejo adecuado para cada situacion, en caso de que
las gestantes sean Rh positivas va a permitir identificar quienes tienen otros anticuerpos
irregulares. Por otro lado, aclaran que se repite la prueba de Coombs indirecto en la semana

28 a las pacientes Rh negativas, es decir aquellas que no estan sensibilizadas.

Por su parte, Pacheco® menciona algo distinto a lo descrito por Aguilera y Soothill* quien
aclara que el test de Coombs indirecto se realiza en el primer, segundo y tercer trimestre de
gestacion en caso de ser Rh negativo, ademas, manifiesta que la prueba de Coombs permite

rastrear la presencia de anticuerpos anti-Rh en mujeres con Rh negativo.
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Por otro lado, Zurro et al.*® manifiestan que al momento de diagnosticar el embarazo, la
primera visita de la gestante debe ser lo mas rapido posible porque es evidente que los
resultados obstétricos son mejores antes de la semana 12, ademds, sostienen que la
determinacidn del grupo sanguineo, factor Rh y la prueba de Coombs indirecto deben ser
solicitados constantemente sin importar que se sepa el grupo sanguineo de los embarazos
anteriores, sin embargo, sostienen que en mujeres Rh negativo mediante la prueba de

Coombs indirecto se debe realizar entre la semana 24 y 28 de gestacion.

Casadevall®” menciona que el primer analisis sanguineo del primer trimestre de gestacion
incluye la determinacion del grupo sanguineo, factor Rh, test de Coombs indirecto, incluso
en el segundo trimestre estd presente la determinacion del grupo sanguineo, Rh y adicional
la prueba de Coombs en mujeres Rh negativas, sin embargo, Pabon® manifiesta que en caso
de existir incompatibilidad se procede a realizar la prueba de Coombs indirecto en la paciente
y si resulta negativo, esta prueba se debe volver a realizar cada cuatro semanas hasta que

finalice el embarazo.

Hernandez et al.® recalcan que la prueba de Coombs indirecto se lo debe realizar en el
segundo trimestre principalmente en madres Rh negativas, ademas, mencionan que si el
resultado de esta prueba es negativo, se debe iniciar con la profilaxis anti-D. Oyarzin y
poblete®® en cambio manifiestan que la determinacion del grupo sanguineo se procede
durante el primer control, puesto que identifica tanto el grupo sanguineo ABO y Rh con la
prueba de Coombs indirecto, ademas, consideran que estas determinaciones se las utilizan
en el embarazo y parto para identificar los anticuerpos involucrados en generar la

enfermedad hemolitica del recién nacido.

Martinez y Garcia*' por su parte manifiestan que a las mujeres embarazadas durante el
primer trimestre de gestacion se determina el grupo sanguineo ABO, Rh y el estudio de
anticuerpos irregulares por medio de la prueba de Coombs indirecto con los anticuerpos
eritrocitarios que se relacionan directamente con la enfermedad hemolitica perinatal,
ademas, recomiendan realizar de nuevo a las pacientes Rh negativo el estudio de anticuerpos
irregulares antes de llegar a la semana 28 de gestacion con el fin de evaluar la administracién

de antiglobulina anti-D.
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Resnik et al. %2 sostienen que el test de Coombs indirecto para la identificacion de anticuerpos
de la madre es comun realizar en la primera visita prenatal porque dichos anticuerpos
originan la aloinmunizacion de glébulos rojos en el embarazo, ademaés, recalcan que la
sensibilizacion en el embarazo actual posiblemente conduzca a la mortalidad prenatal pero
manifiestan que no es necesario realizar nuevamente las pruebas siempre y cuando la prueba
inicial es normal, sin embargo, en caso de no haber realizado la prueba de Coombs indirecta

en el embarazo actual, obligatoriamente se incluye en la evaluacion.

Segun lo descrito por Mendoza*® hace referencia a la primera consulta prenatal en donde la
gestante se presenta antes de la semana 12 de embarazo por motivo de ausencia de sangrado
menstrual y es en esta visita que se lo debe realizar los andlisis de laboratorio para confirmar
el embarazo, dentro de los exdmenes solicitados se encuentra la determinacion del grupo
sanguineo y factor Rh, en caso de ser Rh negativa se solicita el grupo y Rh del padre, ademas,
en la dltima consulta prenatal sostiene que si la madre es Rh negativo se solicita el test de

Coombs indirecto.

Lopez et al.” agregan que las gestantes deben realizarse examenes como grupo sanguineo,
factor Rhy lo primordial la prueba de Coombs indirecto en la primer visita; en caso de que
la paciente sea Rh negativo es recomendable repetir la prueba de Coombs justo en la semana
28 de gestacion; incluso, Lopez et al. hacen referencia a la administracion de
inmunoglobulina anti-D solo si el test de Coombs indirecto es negativo durante el tercer

trimestre de gestacion.

Jiménez™ por su parte concuerda con Ldpez et al.” con relacion a solicitar la prueba de
Coombs indirecto junto con el grupo sanguineo y el factor Rh en la primera visita, en los
casos de Rh negativo exclusivamente la prueba de Coombs indirecto es necesario realizar
entre la semana 24 y 28 de gestacion. Ubeira et al.”® en cambio aseguran que la prueba de
Coombs indirecto es indispensable realizarlo entre la semana 10 y 12 de gestacion, ademas,
en la semana 20 que corresponde a la tercera visita de control. En la semana 30, es decir, en
la quinta semana de control, Ubeira et al.”® manifiestan que en el test de Coombs indirecto

posiblemente resulte positivo con titulos bajos luego de una inmunizacion con anti-D.
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Kay y Sandhu’’ consideran que la paciente embarazada debera ir por una consulta prenatal
antes de la semana 10 de gestacion, sin embargo, Lopez et al.”® agregan que la prueba de
Coombs indirecto se realiza siempre en la primera visita y en la semana 28, en este ultimo
periodo, la prueba de Coombs indirecto se solicita junto con un hemograma, acido urico, O’

Sullivan y antigeno de superficie del virus de la hepatitis B.

Tabla 2. Principio de la prueba de Coombs indirecto

Principio Autores

La fijacion de anticuerpos sobre los | Borstnary Lépez. (2020)
eritrocitos se manifiesta mediante la
interaccion del reactivo de antiglobulina para

luego formar la aglutinacién.

Andlisis e interpretacion

La determinaciéon del grupo sanguineo es de mucho interés para los analistas que se preparan
en diversas disciplinas, de modo que este procedimiento se involucra en la medicina por su
valor clinico. Por tal motivo, est& disponible una prueba atil en el embarazo que se detalla
en la tabla 2 con respecto al principio de la prueba de Coombs indirecto, en la cual, se detecta
los anticuerpos que se han adherido a los eritrocitos para formar asi la aglutinacion

observandose a simple vista.

Discusion

La identificacion del tipo de grupo sanguineo es valiosa debido a la vulnerabilidad de cada
persona en experimentar accidentes, motivando a la necesidad de recibir transfuiones**.
Borstnar y Lopez* manifiestan que la prueba de Coombs indirecto permite determinar si
existe anticuerpos en el plasma del paciente al momento en que la muestra se incuba con un
panel de distintos eritrocitos homologos, ademéas aseguran que la especificidad del
anticuerpo se determina tras un patron de aglutinacion de los distintos eritrocitos del panel

con su composicion antigénica.

Para tener claro el principio de la prueba, Garcia et al.*® manifiestan que la previa incubacion

del suero y los eritrocitos tipados origina lo que se conoce como sensibilizacion, es decir,
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los anticuerpos que se encuentran en el suero se unen a los eritrocitos y luego de este evento
se afiade el suero de Coombs o reactivo antiglobulina humana de tal modo que se pueda
evidenciar la presencia 0 no de estos anticuerpos por medio de la aglutinacion de los
eritrocitos. Garcia et al.*® agregan que es recomendable utilizar un medio de baja fuerza
ibnica o LISS para ahorrar el tiempo de incubacién y sobre todo asegurar los resultados

confiables.

Por otro lado, Prieto y Yuste*’ agregan que estos anticuerpos libres en el suero pueden
aparecer debido a una transfusién de sangre incompatible para el antigeno Rh o para otros
antigenos de los globulos rojos, también se debe a que existe interaccién materno-fetal en el

embarazo incluso cuando el parto es de madre Rh negativo y el feto Rh positivo.

Kumar y Abbas* por su parte mencionan que el test de Coombs indirecto analiza la
capacidad del suero de aglutinar los globulos rojos cargados de ciertos antigenos conocidos,
ademas, manifiestan que esta prueba identifica el antigeno diana y la temperatura del
anticuerpo responsable. Cardona et al.*® recalcan que el seguimiento del embarazo mediante
la prueba de Coombs indirecta busca identificar si en el embarazo se desarrolla un valor
critico considerable, en estos casos posiblemente se produzca la eritroblastosis fetal e

hidrops.

Sanz et al.* resaltan que el Coombs indirecto analiza la unién antigeno-anticuerpo en la
incubacién, ademas, evidencian que esta prueba detecta la presencia del anticuerpo IgG,
ademas, aseguran sobre la utilizacion de dicha prueba que detecta la mayor parte de los
anticuerpos importantes y casi no se presentan falsos negativos. En la etapa de incubacion
recomiendan a 37°C como 6ptimo y en la muestra Unicamente se utiliza plasma o suero para

la identificacion de anticuerpos irregulares.

Pagana y Pagana® por su parte afiaden que el test de Coombs indirecto es el método
solicitado cominmente en el laboratorio puesto que representa una prueba de investigacion
de potenciales receptores sanguineos, incluso afirman que dicha prueba representa una parte
de todas las pruebas con respecto a la determinacion del grupo sanguineo. Otra utilidad posee
esta prueba, la cual es identificar las aglutininas frias que se relacionan directamente con las

infecciones de Mycoplasma. Ademas, los anticuerpos que aparecen frente a los eritrocitos
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también pueden presentarse en gestantes Rh negativo llevando consigo a un feto Rh

negativo.

Bain et al.>? hacen referencia a los reactivos de antiglobulina utilizados en la prueba de
Coombs indirecto, quienes aseguran que la mayoria de los anticuerpos de hematies son 1gG,
en este aspecto concuerda con lo descrito por Sanz et al.>°, ademas, Bain et al.> manifiestan
que dichos anticuerpos no se fijan al complemento, por tanto el anti-lIgG es un componente
indispensable de cualquier reactivo poliespecifico. Incluso aclaran que el anti-IgA no es
necesario debido a que en muchas ocasiones se generan anticuerpos IgG con la misma

especificidad con evidencia de IgA.

Lowdermilk et al. > en su publicacion describen que en la primera visita prenatal incluye la
prueba de Coombs indirecto ya que este test ayuda a identificar anticuerpos libres en el suero
de la madre, en caso de resultar positivo, se procede a otros estudios con el fin de rastrear

los anticuerpos especificos para luego cuantificar el titulo.

Tabla 3. Aplicaciones de la prueba de Coombs indirecto

Aplicaciones Autores

Estudio de anticuerpos irregulares, determinacion | Sanz et al. (2019)
del fenotipo eritrocitario, pruebas cruzadas

pretransfusionales.

Deteccion de anticuerpos irregulares, pruebas de | Linear Chemicals. (2018)
compatibilidad, determinacién de fenotipos,

identificacion y titulacion de anticuerpos.

Andlisis e interpretacion

En la reaccion de Coombs, el analista es el encargado de informar el anticuerpo identificado
para luego notificar la respectiva concentracion mediante el titulo o la dilucidn realizada. La
prueba de Coombs indirecto es de gran utilidad y en la tabla 3 se detalla las aplicaciones de
esta, principalmente se la utiliza en pruebas pretransfusionales, la identificacion de

anticuerpos, fenotipo eritrocitario y pruebas de compatibilidad.
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Discusién

Al hablar de la isoinmunizacion Rh, el titulo mayor o igual a 1:16 de anti-D se sospecha del
riesgo de afectacion fetal®*. Sanz et al.>° recalcan que la prueba de Coombs indirecto en la
identificacién del fenotipo eritrocitario depende que los reactivos a utilizar sean de clase

IgG, por ejemplo, el anti-S, anti-Jka, entre otros.

Ademas, hacen referencia al estudio de compatibilidad de las pruebas cruzadas y anticuerpos
irregulares que se procede con la prueba de Coombs indirecta y la aglutinacién se traduce
como la presencia de anticuerpos del suero del paciente que se van a unir a los eritrocitos
del donante, sin embargo, en caso de no formarse la aglutinacién es un indicativo de que los
aloanticuerpos eritrocitarios no se encuentran en el suero del receptor, de tal modo que existe

compatibilidad en la prueba cruzada.

El laboratorio Linear Chemicals® propone un ensayo cualitativo para la deteccion de
anticuerpos o componentes del complemento humano, del cual dispone para realizar la
prueba en tubo, ademds, en este ensayo se resalta la utilidad que tiene para detectar

anticuerpos irregulares, pues se relaciona con la incompatibilidad materno fetal.

El estudio de Florez et al.*®, realizado en Colombia, demuestran que los anticuerpos
irregulares anti-D y Anti-Kell son los m&s comunes y afirman que se debe a la falta de
profilaxis frente al antigeno D, puesto que se administra a las gestantes con sospecha de
generar la enfermedad hemolitica del recién nacido. Sin embargo, el estudio realizado por
parte de Terrazas et al.>” en México confirman que los anticuerpos cominmente observados

son el anti-D, anti-E, anti-M y anti-Kell.

Vellice et al.®® manifiestan que las pruebas pretransfusionales se encargan de determinar el
sistema ABO, Rh (D, C, c, E, e), identificar anticuerpos irregulares y las pruebas de
compatibilidad, ademas, aseguran que estas pruebas se realizan con distintas metodologias,
siempre y cuando exista un protocolo y estructura con relacion a la calidad. Esto aporta
inmensamente en los casos de la incompatibilidad entre madre y feto, por tal razon, Guerra
et al.>® sostienen que la aloinmunizacion es producto de la incompatibilidad sanguinea entre
la madre y el feto, en la cual se evidencia algunos antigenos sobre los eritrocitos fetales

provocando hipersensibilidad de tipo 2 que responde al antigeno de la misma especie.
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Por otro lado, Cerdas et al.?’ manifiestan que la exposicion a antigenos extrafios mediante la
transfusion, trasplantes o embarazos puede generar aloanticuerpos antieritrocitarios, ademas,
recalcan que la aloinmunizacion en mujeres en etapa fértil ocasiona anemia fetal y los
estudios prenatales proporcionan la determinacion de la inmunizacién de la madre, riesgos

considerables en el feto y el control necesario para la inmunizacion patoldgica.

Por su parte, Castillo et al.®* manifiestan que los eventos de incompatibilidad sanguinea se
originan debido a la produccion de aloanticuerpos eritrocitarios, de modo que complica la
transfusion, ademds, en muchas ocasiones se aislan o se mezclan con diferentes
aloanticuerpos en un mismo paciente, por otro lado afirman que existe la transfusion de otros
sistemas sanguineos aparte del ABO y Rh, sin embargo, hacen referencia a una guia clinica
en donde se describe el procedimiento del Coombs indirecto en las gestantes desde la
primera consulta y en la semana 28 de embarazo para la identificacién y titulacion del
anticuerpo anti-D en pacientes Rh (D) negativas. En casos de hemorragia del primer
trimestre del embarazo, Oyarzin y Kusanovic™® sugieren manejar con hidratacion,

determinacion del grupo sanguineo, Rh, hematocrito y Coombs indirecto.

Tabla 4. Grupos sanguineos involucrados en la incompatibilidad sanguinea de las
gestantes

Grupos sanguineos Autores
ABO, Rh, Kell, Kidd, Duffy, M. Devi et al. (2011)
ABO, Rh, Kell, Duffy y Kidd Aixala et al. (2017)
ABO Yy Rh Cunningham et al. (2021)

Andlisis e interpretacion

La incompatibilidad sanguinea del embarazo comprende una atencion cuidadosa, de tal
manera que se necesita identificar los grupos sanguineos involucrados como se describe en
la tabla 4, en donde el grupo ABO y Rh son los que se relacionan en la mayoria de casos
sobre incompatibilidad sanguinea, sin embargo, se evidencié que los sistemas Kell, Duffy,

My Kidd también estan involucrados en la incompatibilidad sanguinea.
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Discusién

Actualmente la incompatibilidad ABO es una de las causas comUnmente observadas de
isoimunizacion en la etapa neonatal. Este evento se presencia en los recién nacidos del grupo
A, B, 0 AB junto con el grupo sanguineo materno O, de tal modo que trasporta anticuerpos
anti-Ay anti-B a la circulacion del feto. Los distintos grupos sanguineos A, B, AB, O pueden

presentar antigenos y anticuerpos circulando en el plasma®?.

Al hablar sobre la enfermedad hemolitica del recién nacido, Devi et al.%® manifiestan que se
trata de una anemia e hiperbilirrubinemia neonatal producto de la incompatibilidad de los
eritrocitos de la madre frente a los del feto, ademas, afirman que la mayoria de casos se debe
a la incompatibilidad sanguinea ABO y Rh, pero en pocas ocasiones son causantes los
anticuerpos del grupo sanguineo Kell, ¢, E, C, Kidd, Duffy, M, entre otros. Sobre la
determinacion de anticuerpos eritrocitarios, sostienen que es valioso para detectar los
aloanticuerpos contra otros sistemas de grupos sanguineos distintos al ABO y Rh en el suero

de las gestantes o incluso previo a una transfusion.

Aixald et al.%* por su parte, aclaran que esta enfermedad se produce por incompatibilidad Rh,
se debe a la isoinmunizacién de la madre después del viaje transplacentario de sangre fetal
a su propia circulacion y los anticuerpos de clase 1gG formados se introducen en la placenta
para luego adherirse a la superficie de los eritrocitos fetales, por ultimo se produce la
hemdlisis y por dltimo el desarrollo de la hemopoyesis extramedular. En caso de
incompatibilidad ABO, Aixala et al.®* agregan que la enfermedad hemolitica posee menos
riesgos, sin embargo, sostienen que la evidencia de incompatibilidad entre madre e hijo no

se relaciona directamente con la enfermedad hemolitica del recién nacido.

De todos modos, Aixala et al.®* agregan que la enfermedad hemolitica del recién nacido
producto de la incompatibilidad ABO se evidencia solo en recién nacidos de madres del
grupo sanguineo O, incluso manifiestan que otros antigenos eritrocitarios de los grupos Kell,
Duffy y Kidd poseen las caracteristicas suficientes para producir la enfermedad hemolitica

del recién nacido.

Cunningham et al.® en su publicacion manifiestan que en la incompatibilidad de grupos

sanguineos del sistema Rh, sus antigenos son clinicamente importantes y las pacientes Rh-
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D negativas pueden ser sensibilizados tras una exposicion de los eritrocitos fetales, ademas,
la incidencia de positividad al antigeno va a variar de acuerdo con la raza o etnia. Los
antigenos C, c, E, e, representan mucha inmunogenecidad en comparacién con el antigeno
D, sin embargo, pueden causar enfermedad hemolitica. Incluso afirman que la enfermedad
hemolitica se relaciona con los antigenos menores, dentro de ellos los antigenos Kell son los

mas frecuentes.

Por otro lado, la aloinmunizacién considerada grave es causado por antigenos del grupo
Duffy A-Fy3, MNS y Kidd-Jk?. Cunningham et al.%® agregan que la sensibilizacion Kell
puede ser rapida y grave en los que son Rh-D debido a que los anticuerpos Kell se unen a
precursores eritrocitarios en la medula ésea fetal complicando a la respuesta hematopoyetica

normal y posterior a eso, se produce anemia.

Con respecto a la incompatibilidad ABO, Cunningham et al.®® manifiestan que los
principales grupos de antigenos A, e, By a, son los que comunmente causan la enfermedad
hemolitica del recién nacido y consideran que la incompatibilidad ABO es una enfermedad
pediatrica, ademas, afirman que los eritrocitos fetales poseen menos sitios antigenicos A y
B que en los adultos, por tanto, son menos inmunogénicos. Oseni y Akomolafe® sostienen
que el feto puede heredar el grupo sanguineo del padre y el antigeno en los eritrocitos tiene
los anticuerpos correspondientes en la madre, por lo que origina la incompatibilidad ABO
madre-feto.

Hockenberry et al.” sostienen que, en muchas ocasiones, la hiperbilirrubinemia a las
primeras horas de vida es producto de la enfermedad hemolitica del recién nacido y los
hematies se destruyen rdpidamente, ademas, las causas de la destruccion masiva de glébulos
rojos se relacionan con la incompatibilidad ABO e isoimnunizacion Rh principalmente.
Sharma et al.&° recalcan que los anticuerpos anti-M del sistema MNS, se pueden asociar con
muerte intrauterina, hidropesia no inmune o enfermedad hemolitica del recién nacido,
ademas, Sharma et al.?% aseguran que la hemdlisis inmune por los anticuerpos anti-M,
probablemente sea una causa de ictericia neonatal no debido a la incompatibilidad ABO y
Rh.
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Tabla 5. Causas y consecuencias de la incompatibilidad sanguinea en las gestantes

transplacentaria, transfusion

anemia fetal, enfermedad

Causas Consecuencias Autores
Aborto, parto vaginal, | Isoinmunizacion, muerte fetal | Quesada y  Lopez.
hemorragia preparto 0 | intrauterina, hidrops fetal y | (2018)

fetal, insuficiencia cardiaca,

edema generalizado, muerte

sanguinea, trasplante  de | hemolitica del recién nacido.

células hematopoyéticas,

alumbramiento manual,

amniocentesis, cesarea,

drogadiccion.

Gestacion multiple, | Enfermedad hemolitica del | Hockenberry et  al.
desprendimiento  prematuro | feto y  recién  nacido, | (2019)

de la placenta, cesarea hemdlisis, anemia, hipoxia

transfusiones, biopsia corial,
embarazos previos,
hemorragias, amniocentesis,
abortos, ruptura prematura de
membrana, cesarea y
extraccion manual de anexos

ovulares.

trabajo de parto pretérmino,
ruptura prematura de
membrana, hepatitis, lesion de
vejiga o Utero.

En el feto: muerte fetal, lesion
de drganos, taponamiento
cardiaco, infeccion, hernias,
umbilicales o inguinales,
reaccion hemolitica a la

sangre transfundida.

intrauterina, dificultad
respiratoria al nacer.
Embarazo ectopico, | En la  madre: infeccién, | Pabdn J. (2016)

Madre Rh negativo y padre Rh
positivo; madre del grupo Oy
feto del A, B o AB,

transfusiones.

Enfermedad hemolitica

perinatal, anemia neonatal,
ictericia, hiperbilirrubinemia,

hemdlisis fetal leve o grave,

Hernandez et al. (2018)
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Kernicterus, encefalopatia
cerebral, hidrops foetalis,

insuficiencia cardiaca en feto.

Andlisis e interpretacion

La incompatibilidad sanguinea lleva consigo riesgos tanto para la madre y el feto, del tal
modo que en la tabla 5 se describen las causas y consecuencias de la incompatibilidad en el
embarazo, dentro de las causas se observo que el grupo sanguineo tanto de la madre y del
padre puede existir una incompatibilidad suficiente en el feto provocado la muerte del

retofio.

Discusién

Quesada y L6pez® sostienen que la incompatibilidad sanguinea principalmente el factor Rh
madre-feto se considera un riesgo para los siguientes embarazos, puesto que afectaran
principalmente al feto debido a la produccién de anticuerpos por parte de la madre junto con
la enfermedad hemolitica del recién nacido. Con respecto a la isoinmunizacién, manifiestan
que las mas frecuente son por anti-D, anti-C, pero en estos casos la madre genera anticuerpos
anti-D, anti-C originando hema@lisis en los eritrocitos, tras este evento se evidenciara anemia

fetal o neonatal.

Quesada y Lopez®® agregan que la isoinmunizacion es producida por alguna exposicion
previa ya que, en estos casos, a las gestantes es necesario realizar la determinacién del grupo
sanguineo, Rh-D y anticuerpos irregulares mediante la prueba de Coombs indirecta, sin
embargo, las madres con Rh D negativo obligatoriamente se debe realizar esta prueba cada
trimestre. La hemolisis producira excrecion de bilirrubinay se dirige a la circulacion materna

por medio de la placenta, el almacenamiento de bilirrubina fetal provoca ictericia al nacer.

Hockenberry et al.®’ por su parte manifiestan que, en la incompatibilidad Rh normalmente
en el primer embarazo no produce efectos al feto Rh positivo, de todos modos, el riesgo de
transferencia de sangre fetal a la circulacién materna provoca la produccién de anticuerpos
de la madre. Por otro lado, manifiestan que la gestacion multiple, desprendimiento inicial de
la placenta y la cesarea aumentan la produccién de hemorragia transplacentaria y generan la

isoinmunizacién. Sobre la eritroblastosis e hidropesia fetal, recalcan que la hemolisis
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provoca hipoxia fetal, insuficiencia cardiaca, edema generalizado o en el peor de los casos,

el feto nace muerto o con dificultad para respirar.

Hockenberry et al.®” agregan que la incompatibilidad ABO posiblemente aparezca en la
primera gestacion y el riesgo de hemolisis en las proximas gestaciones es muy alto, la
ictericia en cambio posiblemente se presente en las 24 horas despuées del nacimiento en
recién nacidos con enfermedad hemolitica, ademas, las concentraciones de bilirrubina no
conjugada aumentan rapidamente, por otro lado, la anemia y la dificultad del higado en
conjugar y excretar el exceso de bilirrubina provoca hiperbilirrubinemia e ictericia. Existe
casos de hepatoesplenomegalia e hidropesia y las afectaciones en los lactantes son evidentes

los problemas de anemia, shock hipovolémico incluso se puede presenciar hipoglucemia.

Pabon J*® manifiesta que los efectos de la incompatibilidad sanguinea estan presentes en la
medre vy el hijo, sin embargo, Hernandez et al.* afirman que en la incompatibilidad ABO,
la isoinmunizacion afectan directamente al neonato y se puede generar anemia o ictericia en
respuesta a la hiperbilurrubinemia, por otro lado, en la incompatibilidad de otros antigenos
como el Kell, puede causar hemdlisis fetal siendo el estado grave poco frecuente. En el
segundo embarazo, las consecuencias se pueden presentar a nivel fetal y neonatal con
ictericia, kernicterus que no es frecuente, pero de todos modos produce encefalopatia

neonatal con riesgo de pardlisis cerebral.

Chen et al.b sostienen que la enfermedad hemolitica en respuesta a la incompatibilidad ABO
se considera leve frente a la enfermedad anti-D, pero en ocasiones ocurren la enfermedad
hemolitica del recién nacido y Kernicterus dando como resultado la hidropesia fetal, incluso
recomiendan disponer de una prueba simple y confiable capaz de predecir el desarrollo de
hiperbilirrubinemia neonatal por la incompatibilidad ABO. Akanmu et al.®® agregan que la
ictericia neonatal grave es comun en las primeras horas de vida, ademas, la mayoria de los

afectados requieren exanguinotransfusiones.

Por su parte, Das et al.”® aclaran que la hiperbilirrubinemia por incompatibilidad ABO se
considera un motivo frecuente para el reingreso neonatal y este aspecto se observa
comunmente en madres del grupo O, que tienen IgG anti-A, anti-B y anti-AB, atraviesan la
placenta para reaccionar con los eritrocitos fetales con antigenos A o B. Sato et al.” en su

estudio demuestran que las pacientes del grupo AB tienen relacion con la aparicion de
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neoplasia trofoblastica gestacional y se posiblemente se debe a que la actividad de

coagulacion o las moléculas de adhesion celular se relacionen con el tipo de sangre ABO.

Marcdante y Kliegman2 hacen referencia a la sensibilizacion Rh o a otros grupos sanguineos
como enfermedad de la madre que complica al feto o neonato con anemia fetal,
hipoalbunemia, anasarca e ictericia neonatal, ademas, la eritroblastosis fetal es causada por
incompatibilidad del grupo Rh, sin embargo, en el periodo neonatal se puede presentar
enfermedad hemolitica, anemia e hiperbilirrubinemia. Tanto la anemia fetal, insuficiencia
cardiaca, aumento de la presion venosa, obstruccion venosa portal y la hipoalbuminemia son

principales promotores de produccion de ansarca fetal.

Agrawal et al.” en cambio manifiestan que la enfermedad hemolitica del feto y del recién
nacido en respuesta a la isoinmunizacién Rh, la prevalencia es alta en paises en desarrollo
como los de América latina, ademas, la frecuencia de esta enfermedad y de la
hiperbilirrubinemia indirecta por sensibilizacion Rh cada vez disminuye con el uso de
gammaglobulina anti-D, sin embargo, la incompatibilidad de grupos sanguineos menores
como Kell, ¢, C, E, e aumentan en la enfermedad hemolitica del feto y recién nacido, incluso
Agrawal et al.” afirman que los neonatos con incompatibilidad de grupos sanguineos
menores pueden ser asintomaticos, pero en caso de que exista efectos, los neonatos pueden

experimentar anemia leve, reticulositosis, hiperbilirrubinemia neonatal o hidrops fetal.

Jain® sostiene que la isoinmunizacion Rh es producto de la administracion de anti-D post
parto, después del aborto y también de anti-D profilactico en las 28 semanas de gestacion,
ademas, la isoinmunizacion Rh genera hiperbilirrubinemia. Puri®? argumenta que una mujer
con un embarazo Rh negativo y su pareja Rh positivo pueden provocar sangrado vaginal,

traumatismo abdominal que son motivadores de la hemorragia fetomaterna.

Akdag et al.}’ aclaran que la hidropesia fetal se asocia principalmente con aloinmunizacion
frente a Rh, ademas, la anemia fetal se relaciona con aloinmunizacion de Kell, sin embargo,
existen mas de 50 antigenos de eritrocitos se relacionan con la enfermedad hemolitica del
feto y el recién nacido, pero es comun observar casos de enfermedad fetal grave provocada
por ani-RhD, anti-RhC y anti-Kell.
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CONCLUSIONES

El embarazo requiere la atencidén oportuna y necesaria, dentro de los controles se
encuentra la prueba de Coombs indirecta, la cual permite identificar los anticuerpos
en caso de formar aglutinacion, ademas, el correcto procedimiento por parte del
analista es indispensable debido a que la incubacion de la muestra y adicién del
reactivo de antiglobulina se lo aplica de acuerdo a las recomendaciones por parte de
los laboratorios, por tanto el resultado de dicha prueba aporta al médico sobre las
posibles complicaciones que se pueden generar con la incompatibilidad sanguinea.
La incompatibilidad sanguinea en la gestacion es una circunstancia que conlleva
efectos tanto para la madre como para el hijo, sin embargo, los antecedentes de la
madre ya sea el aborto, parto vaginal, hemorragia preparto o transplacentaria,
transfusion sanguinea, trasplante de células hematopoyéticas, alumbramiento
manual, amniocentesis, cesarea, incluso la drogadiccion, gestacion madaltiple,
desprendimiento prematuro de la placenta, embarazo ectdpico, biopsia corial,
embarazos previos, hemorragias, amniocentesis y extraccion manual de anexos
ovulares son los principales causantes de la incompatibilidad de grupos sanguineos
en el embarazo. Las consecuencias de la incompatibilidad son obvias, en el feto por
ejemplo la isoinmunizacion, en el peor de los casos muerte fetal intrauterina, hidrops
fetal y anemia fetal, enfermedad hemolitica del recién nacido, edema generalizado,
insuficiencia cardiaca, ictericia, hiperbilirrubinemia, encefalopatia cerebral. En la
madre en cambio promueve a una infeccion, trabajo de parto pretérmino, ruptura
prematura de membrana, hepatitis, lesién de vejiga o Utero.

Los principales grupos sanguineos ABO y Rh son los que comunmente se relacionan
con la incompatibilidad entre madre e hijo, puesto que sus efectos son considerables
en la mayoria de las gestantes, sin embargo, en pocas ocasiones la incompatibilidad
esta relacionada con otros grupos sanguineos como Kell, Kidd y Duffy. En la prueba
de Coombs indirecta, un resultado Rh negativo de la madre y Rh positivo del hijo se
traduce a una incompatibilidad del factor Rh, por otro lado, en las gestantes del grupo
O, la presencia de anticuerpos anti-A, anti-B y anti-AB reaccionan con los eritrocitos
fetales que poseen antigenos A o B provocando la incompatibilidad ABO tras la

prueba de Coombs indirecta.
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Anexo 1. Inserto de la prueba de Coombs. Linear Chemicals
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ANTI-HUMAN GLOBULIN

L Ir"‘JIZAR Chemicals, 5.1

PRESENTACION

AGH

Anti-globulina humana poliespecifica

0010 Ard-Human Globlin 10 Fil Enzaye cuallalive para la deleccidn de anlicuerpos o
componanies del complamants MAmans
— FRUEBAEN TUBD
Sdio para uso diagndsios in vito
FUNDAMENTO ALMACENAMIENTO ¥ ESTABILIDAD

La prueta de la antiglobulina o prusba de Coomibs, peanite
B dewecddn e denlifcacdn de globulnas Ngadas
nmunadgicamente a kot hemalles

La adcin de reachve anligobuling a oS mismos
ocasonad su aguiinacin,

APLICACIONES

Pruaba de Coombs Indirecio

- Dalessdn de anSCUsTpas imagularas

= Pruebas de compatibilidad

- Detesminacidn de fenoiipos

= Kenificacidn y liuBcdn de anlicuerpos

Prueba de Coombs Directo

= Enfermadad hemoliica del recén nackd o
- Anamia hemaolitica aulonmune

= Reaccidn hemoliica post-ransfusianal

COMPOSICION DE LOS REACTVDS

B reackvo de anl-globuling humana & una mesda de anti-
3G humana paicional y C3d manachanal.

B mactive colomadao verde panmite compmbar visualmenta
B adicidn del mismo a {odos los wbos

AMTEHUIAN

Suero de  congjo
GLOBLULIM

purficada

Arfcemo monocional and-C.d imuina)
Tampdn estabilzante. Adda sodica <0,1%
Colararnés: Patert Blue y Tartadng

afiiglE  humana

Precauciones: Se aconseja manipular los reactives y Bs
muesiras con las precauciones debidas. Usar quantes y
mpa prolecions.

Aviso: Los macivos conlenen anda sddica Evilar el
COMacis con la phal y mucosas.

PREPAR ACION DE LOS REACTIVDS

Los reacivos asian ksios para su uso.

QUALITY S¥ETEN CERTFED
150 9001 150 12485

1 f:ifTodw eslos rgacivos son estables hasta la fecha de
caducidad indicada en kA efiqueta de wial, cuando se
manlienan bien cevados a 2-8°C y se evla la
comaminacidn duranie su uso. Mo usar hos reactivos una
vez caducados

2 Mo congelar o epone ¢l reacive a allas temperaiuras, La
conservacion oel pmducie a emperslera disinia de la
recamendada acelem B perdida de reactwdad de producio.

3 Estos mactwos deben ser carcs y ransparemies. La pmsanca
e furbiclez puede Indicar contaminac in micrabiana

4, Descartar ¢l conlenido del vial, en caso de urbidez, raum o
pérdida de contenido,

MUESTRAS

Las mueskas de sange pueden ser exvaidas con o Sin
anlicoagulanie. Sa debe realizar el ensayo o anles posible was
=u exraccidn. Conservar las muesiras a 2-8°C.

Ensayar el suero anies de 24 horas, manienido a 2-8°C desde la
saparaciin del coaguio.

Mo 58 debe usar muesiras hemolizadas o conlaminas.

EQUIPD ADC IDNAL

« Tubos de vidris (10x75 mem & 1275 mim
- Pipetas Pasteur.

- Bafoa 37°C.

- Ceniifuga Sero-uge o smilar

REACTIVOSE ADICIONALES

- Tampdn Fosfato (PESE 8.5-9.0 g NaCl (0,145 malL=0,154
mLypHT 020,28 224 1°C.

- Hematies conral: Megaivo (hematies Rh negaivos sensibilzados
con AmiHD ) y Positivo (hematies Rh postwos sensibiizados
caon Ans-D dabi).

TECHICA

I Test do Coombs Indirecto
1. En un lubo de hemdlisis depositar 1 gola de suero

prolhama.

2 Madir 1 gofa de suspensidn de hematies Bvados
{ooma minima 1 wez) al 3% en PBS

3. Mezdar e incubar 8 37°C durane 30-80 rminulos .

4. Lavarla mazrcia 3 vweces con abundanie PBS.
Lavado (Hota 1) lanar el tuba con PBS (aprox. 4 miL)
y cenkifugar bs hematies o fiempo adecuado para
que sadimenien bien los hematies, decantar el
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el sobrenadanie. Repedr la operacidn 2 veces mas.
Decantar completamente tras & Glimo lavado.

5. Afadr 2 gota de Anf-globuling huamand,

G, Mezdar y cenfkifugar a 1000 fcor. dwante 20
segundos o por una fuerza y Sempo equivalenies
{Mota 2).

Il Prueba de Coombs Directo

1. FPreparar una suspensiin de hematies problema 3%
en PES,

2. Deposilar 1 gola de la suspensidn en un fubo de
hemdaksia

3 nmm'smbmmmmmmammﬁaﬁ
ded Test da Coombs Indirecto.

Lectura (Mota 3)
Golpear suavemente & ubo para desprender el sedamenio
y examnar B presenda o ausenda de aghiinacdn.
- Resccidn negsaliva:
La resuspe ngadn de los hematies es homogéined,
- Reaccidn poshiva:
Log hematles positives permanecen aglulinados una
VEZ RS US endRios,

Interpretacidn

- Reaccidn posifiva:

La aghutinacdn de los hematles problema es indicativa
de la presencia de anlicuerpos, leniendo en cuenla ks
Emitaciones del procedamiento.

- Resccidn negsfve: La ausencia de aglutinacin de los
hemalies problema es indEcaliva de un resultado
negafivo, fenlendo en cuenta las Emiaciones del
procedemienio, y confema la ausencia anicuerpos en
o hematies ensayados,

CONTROL DE CALIDAD

Para confirmar la validez de los resultados negativos afladir
una gota (50 pl) de hematies sensbiizados con and D
(Hematies Control de Coombs), centrilagar y keer en busca
de aghutinaddn (wer Apariado & y Leciura de la Prueba en
fuba). 56 los hematies no aparecen agluinados, & enaayo
es invalido y debe repefirse.

NOTAS

Molal, Efedudr o lavado de os hemalies &0
ntermupadn,

hota2.  Ceniifugar y leer los resullados inmediatamenie
despuds de ka adidon de la Anti-globuling,
Refrasos en la lechwa pusden provocar
deocackin del complso  anigeno-anticuenpo,
dando falsos resultados negalives O reacciones
déibilles.

Mota3. Leer los tubos inmediatamente despuds de su
cenfifugacion,

CARACTERISTICAS FUNCIONALES
- Leos readiives han  sido  ensavados, segin o
espacificado en el apariada de TECHICA.

Anies de aprobar cada lole Linear Chemicals prusta el
reactivo frente a hematies sensibiizados,

QUALITY STSTEM CER TIAED
150 2001 15013485

I_ i~ EP\R Chemicals, s

LIMITACIONES DEL PROCEDIMIENTO

El lavado inddecuado de los  hematies,
contaminaciin de 1os reacivos con azas de suero,
tiempos de ncubacdn y centrifugado ncommecios, mal
confrol de ka lemperalura e nadecuada consenaciin u
omimin de los reacvos dan reaccdones negalivas
falaasa,

Los hematies problema, lanio de pacentes como de
donanies, con Prusbas Directas positivas daran un
falso resullado posifvo § e les praciica ka Prueba de
la anfiglobuling |ndirecta.

[El suero usado no debe ser conservado mas de 24 h a
28°C o 1 mes a =20°C ya que & ani-Complemento
e e perder 5u actividad.

[El reactvo no aghuina loa hematies sensibdizados con
Tragmenios Cdd,

Ningdn fest es capaz ndividualmentie de delectar
todos ko anticuerpoa clinkcamente significativos.

El reactive debe ser usad) tal Como $& SUminisira, sin
diluir y 5in adciones.

El rective ha Sido formulado v valdado usando ubos
e viddo.

El uso e interpretaciin de los resuliados debe Bevarse
a cabd pof personal formado v cualficado, dé atuerdo
con B normafva de cada pails.

REFERENCIAS

Coombs R.RLA., Mowant, AE. y Race, RLR. Lancet
W15 {1945).

Coombs RRA,, Mourani, AE. y Race, R.R Bril J Exp.
Path. 26:225 (1945).

Fwrofsky B. Amenican Associaton of Blood Banks:59
{1972},

i SR DT
Hlom

LINEAR CHEMICALS S L. Joaguim Costa 18 2* planta, 08300 Manigatl, Barcalona, SPAR
Tl {+34 ) 934 594 990 Fax. (+34) 934 593 435, walsile waw linaar as

Fuente: Linear Chemicals. Anti-Human Globulin (polyspecific). 2018. Disponible en:

https://www.linear.es/wp-content/uploads/2018/03/34100-C.pdf



https://www.linear.es/wp-content/uploads/2018/03/34100-C.pdf

Anexo 2. Antigenos eritrocitarios y su relacion con la enfermedad hemolitica fetal.

Sistemas de grupos

sanguineos

TABELA 15-1 Alguns antigenos de eritricitos @ sua relagio com doenca hermalitica fetal

Antigenos

Potencial para hemdlise fetal

CDE (Fh) [ Risco de doenga grave
E, Ber, Ce, Cw, Cx, 8, D, Evans, e, G, Goad, Hr, Hro, AL, HOFM, LOCR, Riv, Rh29, Doenca grave infrequents, risco de
Rhi2, Rhd?, Ahdh, STEM, Tar daenga lave
Kell K Rizco de doenga grave
k, Epe, Eph K11, K22, K, 12, 155, Ula Doenga grave infrequente, rsco de
daenga leve
Duify Fyo [oenca grave infrequente, rsoo de
doenca leve
Fy2 Han asseciato a doenca hemolitica
fetal
Kidd Jk# Doenga qrave infrequente, risco da
doenga lave
Tk, Mk Fossibilidade de doenga leve
MNS M, M, 5 5 U, Mt Ena, Far, Hil, Hut, 8i2, Mis, Mue, Buor, B, 0, WV Doenca grave infrequents, rsco da
doenca leve
Calton a3, Cof Doenga grave infrequente, risco de
daenga lave
Diege D, ik, W, Wirk Doenga grave infrequente, oo de
doenga lave
Dembrock [Dzs, Gy, Hy, Jo* Fossibilidade de doenga leve
Gerhich Ges, Ged, Ged, 152 Fassibilidade de doenz leve
Scianna 5c2 Pazsibilidade de doencs leve
| i Hio asscciado a doerga hemolitica
fetal
Lewis Lez, et Nio assooiada 8 doenga hemaolitica

tetal

D din Psas, 2015, Meise, 2008; Weists€n, T983.

Fuente: Cunningham FG, Leveno KJ, Bloom SL, Dashe JS, Hoffman BL, Casey BM,
et al. Obstetricia de Williams. 25.a ed. McGraw Hill Brasil; 2021



Anexo 3. Desarrollo de la sensibilizacion materna a los antigenos Rh.

PRIMER EMBARAZO

Madre Rh negativa Anticuerpos —__

Hijo R positivo Sensibilizacién
A normal
SEGUNDO EMBARAZO

Madre sensibilizada Eritroblastosis fetal

B

FIGURA 8-18 Desarrollo de la sensibilizacion materna a los antigenos
Rh. A. Los eritrocitos fetales Rh positivos ingresan en el sistema materno. Se
forman anticuerpos maternos anti-Rh. B. Los anticuerpos anti-Rh cruzan
la placenta y atacan los eritrocitos fetales.

Fuente: Hockenberry MJ, Rodgers CC, Wilson D. Wong. Enfermeria Pediatrica. 10.a ed.
Elsevier Health Sciences; 2019



Anexo 4. Patogenia de la Hidropesia fetal

MADRE Rh-

Sensibilizada previamente frente al antigeno
Rh por transfusion o fetec Rh*

Estimula la produccion
de anticuerpos
frenle al antigeno Hh
= IgG A

Eritrocitos Rh' Unién del anticuerpo
con los eritrecitos Rh*

!

FETO Eliminacidn y destruccion
Con eritracites Rh* | de los complejos eritrocito-anticuerpo

|
v v

Anemia Degradacién

I de la hemoglobina

Hematopoyesis Descompensacion Bilirrubina
extramedular cardiaca

|

Hidropesia Ictericia  Quemictero

Figura 10.10 Patogena de la hicropesia fetal inmunitaria (v. texta).
i 2

Fuente: Kumar V, Abbas AK. Robbins y Cotran. Patologia estructural y funcional. 10.a
ed. Elsevier Health Sciences; 2021
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