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I- Introducción

La Enfermedad Hemolítica Feto-neonatal (EHFN) continúa siendo un problema de salud en nuestra población y es 
por tanto una necesidad y obligación abordar este tema con el fin de disminuir su incidencia y optimizar su 
diagnóstico y tratamiento.



Las conclusiones del Taller Nacional para el Diagnóstico, Tratamiento y Prevención de la Enfermedad Hemolítica 
Perinatal por conflicto Rh (D) realizado en 1982 fueron adoptadas como Normas Nacionales por el Ministerio de 
Salud Pública. En octubre de 2004 se realizó un Taller Multidisciplinario para la revisión de dichas normas 
estableciéndose la formación de un comité de expertos que ha redactado la siguiente recomendación para la 
Prevención, Diagnóstico y Tratamiento de la Enfermedad Hemolítica Feto-Neonatal producida por aloinmunización 
materna. 

Dicho documento fue elaborado como recomendación, con el objetivo de uniformizar criterios, en forma flexible, de 
manera tal que puedan adaptarse a la mayoría de los centros de asistencia a embarazadas, tendiendo a disminuir 
la incidencia y la morbimortalidad de la EHFN.

II- Diagnóstico de aloinmunización materna

El diagnóstico de aloinmunización por antígenos eritrocitarios es clínico y paraclínico y debe evaluarse desde el 
primer control obstétrico. 

La historia clínica debe investigar antecedentes de exposición a eritrocitos alogénicos por diferentes vías:

Antecedentes obstétricos

• Cuántas gestas y si son del mismo progenitor 
• Tolerancia de cada embarazo (especificar motivos) 
• Maniobras invasivas 
• En caso de ser Rh negativo, si recibió inmunoprofilaxis antenatal y en puerperio 
• Finalización de embarazos ( término o pretérmino) 
• Evolución de los recién nacidos: peso al nacer, ictericia, necesidad de fototerapia, transfusiones 

neonatales o exsanguinotransfusión. 
• Abortos 

 

Transfusiones

• De hemocomponentes 

Transplantes o injertos

• De órganos o tejidos 

Drogadicción endovenosa

• Compartiendo jeringas 

En el embarazo actual

• Determinar los eventos inmunizantes como genitorragia, maniobras invasivas o traumatismos. 

• Explorar si ha recibido inmunoprofilaxis antenatal 

La evaluación paraclínica inmunohematológica, de toda paciente embarazada en el primer control de embarazo 
debe incluir, independientemente de estudios realizados en embarazos previos:

1. Grupo sanguíneo en sistema ABO y Rh (D)   según técnicas de aglutinación habituales (lámina, tubo, 
microplaca, inmunoprecipitación en gel (gel) y realizadas por técnicos en hemoterapia de acuerdo al 
decreto 385/00. Cada paciente debe tener al menos 2 estudios concordantes en grupo ABO y Rh (D). 

2. Investigación de anticuerpos irregulares  . Este estudio debe ser realizado por personal técnico en 
hemoterapia, de acuerdo a protocolos estandarizados. Puede realizarse en tubo (menor sensibilidad), o en 
gel de acuerdo al manual de procedimiento operativo de cada servicio. Se recomienda utilizar eritrocitos 
fenotipados que representan los antígenos más frecuentes de la población. La alternativa de utilizar un 
pool de eritrocitos del grupo 0 (en sistema ABO) no asegura una completa representatividad de los 
antígenos eritrocitarios, pudiendo dar falsos negativos. 



En caso de detectar anticuerpos irregulares positivos, se debe proseguir con la Identificación de él o los mismos 
enfrentando el suero materno a un panel celular tipificado que permita definir la especificidad del/los anticuerpos 
presentes. Se recomienda el envío de la muestra al laboratorio de referencia, Laboratorio de Inmunohematología 
del Servicio Nacional de Sangre. Teniendo en cuenta la especificidad identificada y la historia clínica referida, el 
médico hemoterapeuta deberá hacer diagnóstico de aloinmunización.

En caso de que la embarazada sea Du deberá informarse como Rh positivo y si es DVI debe considerarse como 
Rh negativo para su control y seguimiento durante la gestación

En el caso de que el autocontrol y/o el test de Coombs directo sean positivos habrá que valorar posibilidad de 
patologías autoinmunes o anticuerpos antifosfolipídicos antes de definir aloinmunización materna. 

III- Diagnóstico de probabilidad de EHFN 

El diagnóstico de probabilidad de EHFN depende de:

 

• Especificidad del aloanticuerpo detectado ya que la posibilidad de desarrollar enfermedad hemolítica 
feto neonatal no es la misma para todos los sistemas eritrocitarios y dentro de ellos para los diferentes 
antígenos. Esta probabilidad debe ser informado por médico hemoterapeuta. 

• La expresión del antígeno eritrocitario en el feto. 

Grupo Sanguíneo Fetal

Se recomienda determinar el antígeno D fetal en los casos de aloinmunización anti D. Puede efectuarse con 
muestra de líquido amniótico a partir de semana 16 de amenorrea (5 ml). En caso que se realice punción de 
vellosidad corial motivado por investigación de otras patologías, esta muestra también es válida para diagnóstico 
de Rh fetal. 

En ambos casos se utilizan técnicas de biología molecular (PCR). Hasta la fecha en nuestro país se realiza sólo la 
determinación del Rh (D) y el resultado puede ofrecerse a las 48 horas. Esto limita la indicación de este estudio 
sólo a las pacientes aloinmunizadas por anti D. 

IV- Monitoreo inmunohematológico de la gestante.

En el caso de gestantes con Anticuerpos irregulares negativos en el primer control si es:

• Rh positivo 

-no debe repetir investigación de Anticuerpos irregulares, en esta gestación.

• Rh negativo 

La frecuencia de repetición de la investigación de Anticuerpos irregulares dependerá de las técnicas disponibles

-Si se realiza técnica en tubo, debe repetir la investigación de Anticuerpos irregulares y grupo sanguíneo Rh a las 
20, 24, 28, 32 semanas de amenorrea, siempre que mantenga resultados negativos y/o hasta recibir 
inmunoprofilaxis antenatal según pauta. Luego de recibir inmunoprofilaxis antenatal no debe repetirse el estudio 
hasta 8 semanas después de realizada.

Si se realiza técnica el gel o microplaca debe repetirse sólo una vez la investigación de Anticuerpos irregulares y 
grupo sanguíneo Rh entre las 25 a 28 semanas

En el caso de gestantes con Anticuerpos irregulares positivos (aloinmunizada) con diagnóstico de 
probabilidad de EHFN debe evaluarse la afectación fetal con estudios no invasivos e invasivos.

Desde el punto de vista inmunohematológico, si no existen eventos inmunizantes en el embarazo actual, no se 
requieren nuevos estudios de identificación de anticuerpos. 



Respecto a la utilidad de la titulación de anticuerpos, existe consenso en que no tienen correlación directa con la 
afectación fetal. Sin embargo, se discute su utilidad para recomendar maniobras invasivas. 

Algunos opinan que siempre debe realizarse la titulación de los anticuerpos siendo de utilidad para definir la edad 
gestacional de la primer amniocentesis. En este caso se sugiere realizar la técnica en tubo comparando en 
paralelo la muestra fresca con una muestra anterior de la misma paciente, conservada a menos 20°C. Otros en 
cambio, opinan que la indicación de la amniocentesis no depende de la titulación de anticuerpos.

ALGORITMO DIAGNOSTICO DE EHFN EN EL EMBARAZO

 

V- Flujograma de DIAGNOSTICO DE AFECTACION FETAL Y DE Tratamiento de la Enfermedad Hemolítica 
PREnatal por Aloinmunización materna.

Métodos no invasivos

Ecografia



Las ecografías se realizarán en forma seriada, la primera al inicio de la gestación y luego de acuerdo al criterio 
médico. Los signos más precoces de afectación fetal aparecen en general entre las 18 y 20 semanas de 
embarazo, aunque pueden observarse a edades gestacionales más tempranas. 

Doppler

Los beneficios del seguimiento de EHFN con técnica Doppler estan siendo evaluados a nivel nacional. 

Cardiotocograma Basal

El CTB se utiliza cómo método de evaluación complementario de la salud fetal, a partir de las 32 semanas de 
embarazo, aunque se recomienda realizar registros más tempranamente a los efectos de documentar la vitalidad 
fetal.

Metodos invasivos

Amniocentesis

Frente a una paciente que presenta diagnóstico de probabilidad de EHFN, es aconsejable la realización de una 
amniocentesis con fines diagnósticos de afectación fetal. 

La decisión de la oportunidad de la primer amniocentesis se realiza de forma individual, es decir, de acuerdo a 
cada paciente y al flujograma de conducta. Es de destacar que con informe de aloinmunización materna con 
probabilidad de EHFN, la primer amniocentesis puede ser realizada, ya a partir de las 16 semanas de gestación; 
así cómo cuando existe el antecedente de un hijo anterior hidrópico, un óbito fetal anterior, o signos ecográficos de 
hidropesía actual.

La obtención de LA por esta técnica, brinda información útil para realizar diferentes diagnósticos de utilidad en el 
tratamiento de la EHFN: el grupo Rh (D) fetal, y sobre todo permite evaluar la gravedad de la afectación fetal por 
aloinmunización (delta DO a 450 nm). A partir de la 28 semanas y de acuerdo al grado de afectación fetal se 
puede solicitar la determinación del índice lecitina/esfingomielina y la presencia de fosfatidilglicerol con el fin de 
predecir la madurez pulmonar fetal.

El análisis espectrofotométrico del líquido amniótico (DO 450 nm) para la determinación de los niveles de 
bilirrubina en el manejo de las pacientes aloinmunizadas y la cordocentesis son los métodos que con exactitud 
valoran la severidad de la anemia por hemólisis fetal, y así determinan en que momento se debe practicar 
transfusión intrauterina o administración de inmunoglobulina y cuando se debe provocar el parto.

Para la interpretación de los resultados de DO 450 nm se utilizan las gráficas de Queenan de acuerdo a la edad 
gestacional (ver gráfica adjunta en el Apéndice 1).

De acuerdo al resultado en el Gráfico de Queenan la conducta será:

a. Zonas bajas (no afectado o indeterminado) repetir en 15 días 
b. Pendiente horizontal o descendente repetir en 1 mes con controles mediante técnicas no invasivas. 
c. Pendiente ascendente o si en la 1° amniocentesis la determinación cae en zona Rh positivo (afectado) o 

riesgo de muerte debemos pasar a la realización de la cordocentesis. 

Cordocentesis

Es un procedimiento invasivo fetal, teniendo morbimortalidad materno-fetal. Previo a este procedimiento, brindar 
una completa información sobre esta técnica a los padres, así como sus riesgos y beneficios, que conductas serán 
adoptadas luego de ésta y como un requisito esencial, su consentimiento escrito.

Permite obtención de sangre fetal para diversos diagnósticos: grupo sanguíneo fetal y Coombs directo, 
confirmando el diagnóstico de EFH intrauterina, determinación de hemoglobina y hematocrito para valorar la 
gravedad del proceso hemolítico posibilitando, en el mismo acto, si es necesario la realización de terapéutica fetal. 

Los parámetros diagnósticos más prácticos para el manejo de esta patología fueron fundamentalmente los 
relacionados al hematocrito. Por lo cual fueron considerados esencialmente 3 parámetros, los mismos son:

• Valor de hematocrito en la primera cordocentesis 



• Cociente hematocrito/edad gestacional 

• Cálculo de la caída semanal del hematocrito 

Otros parámetros que podemos evaluar con la cordocentesis son el recuento de reticulocitos, las características 
de los glóbulos rojos, la bilirrubina en sangre fetal y los gases en sangre. 

Según resultado de hematocrito fetal:

 a) Hto menor a 30% (anemia fetal severa) transfusión intrauterina de glóbulos rojos carentes del antígeno que 
produce EHFN, colectados en bolsas con anticoagulante CPD-A (no SAGMA), leucorreducidos (log 4) e irradiados, 
con pruebas cruzadas con suero materno negativas. El objetivo del tratamiento transfusional intrauterino es 
alcanzar un Hematocrito fetal de 40%. 

Se recomienda administrar gammaglobulina polivalente intravenosa humana a altas dosis. De acuerdo a la edad 
gestacional y peso fetal estimado se calculará la dosis (500 mg/Kg de peso fetal estimado).

Repetir la cordocentesis a los 7 días para calcular la caída semanal del Hto. que a partir de este momento se va a 
transformar en la guía para las futuras TIU. 

Llegados a las 35 semanas de edad gestacional o a la madurez pulmonar fetal, se interrumpirá el embarazo.

b) Hto entre 30 y 40% se administrará sólo gammaglobulina polivalente intravenosa humana.

Se continuará con seguimiento de salud fetal mediante técnicas no invasivas y se realizará nueva cordocentesis 
en 3 semanas aproximadamente.

Si en esta nueva determinación encontramos un Hto. inferior a 30% continuamos con el esquema arriba 
mencionado.

Si por el contrario encontramos un Hto. igual o superior a 30% una vez comprobada la madurez pulmonar fetal, se 
procederá a interrumpir la gestación, lo más cercano al término posible.

c) Hto mayor 40% Se plantea que estamos frente a un feto con enfermedad hemolítica leve, y no se realiza 
tratamiento intrauterino. Se debe realizar seguimiento estricto de la salud fetal y dependiendo de la edad 
gestacional, eventualmente una nueva cordocentesis a los 30 días para revalorar la situación fetal.

Cuando llegue al término de la gravidez se procederá a la interrupción del embarazo. 

FLUJOGRAMA DE TRATAMIENTO EN GESTANTE CON 

DIAGNOSTICO DE PROBABILIDAD DE EHFN

 



VI- inmunoprofilaxis anti d en la gestante y/o puerpera Rh (D) NEGATIVO

Se ha determinado en 2 estudios clínicos de la colaboración Cochrane que la administración de gamma globulina 
anti D disminuye la inmunización contra el antígeno D de 13% a 1-2% cuando se administra en el puerperio 
únicamente. Este riesgo desciende a 0,1% si además se realiza profilaxis prenatal entre las 28 y 32 semanas de 
embarazo.

Para la administración intramuscular se recomienda la inyección de la gamma globulina anti D en la zona 
deltoidea.

La gamma globulina anti D previene sólo la inmunización por el antígeno D del sistema Rh, no previene la 



inmunización por otros antígenos. Para realizar la profilaxis de la aloinmunización a otros antígenos, se sugiere 
disminuir y/o evitar las transfusiones de hemocomponentes en el sexo femenino. 

VII- Inmunoprofilaxis antenatal en pacientes Rh(D) negativO sin anticuerpos anti d

1.   
2. Esquema sugerido de administración de gamma globulina anti D en el primer trimestre   
3. En el primer trimestre (hasta las 13 semanas), la dosis a administrar en caso de 

genitorragia del primer trimestre o maniobras invasivas, está en el rango de los 50 (250 UI) 
a 120 (600 UI) mcg por vía IM o IV para evitar la aloinmunización materna anti D. 

4. Esquema sugerido de administración de gamma globulina anti D en el embarazo no   
complicado 

5. Se plantean 2 alternativas de inmunoprofilaxis anti D, que son igualmente efectivas en 
cuanto a la prevención antenatal.

Dosis de entre 100 mcg (500 UI) y 120 mcg (600 UI) por vía IM o IV a la semana 28 y a la 
semana 34 

O

Una dosis de 240 mcg (1200 UI) a 300 mcg (1500 UI) por vía IM entre la semana 28 y 32.

6. Esquema sugerido de administración de gamma globulina anti D en las complicaciones del   
embarazo o luego de maniobras invasivas 

7. Hasta las 13 semanas de embarazo la recomendación es la misma que en el punto (1), 50 
mcg (250 UI) a 120 mcg (600 UI) de IgG anti D IM o IV.

Después de las 13 semanas la dosis se sugiere administrar en caso de maniobras 
invasivas o genitorragia una dosis de entre 240 mcg (1200 UI) a 300 mcg (1500 UI) IM o 
100 mcg (500 UI) a 120 mcg (600 UI) IV.

VIII- Inmunoprofilaxis posparto

8. Esquema sugerido de administración de gamma globulina anti D en el puerperio     cuando el   
recién nacido es Rh (D) positivo y la madre no tiene anticuerpos anti D 

Se sugieren varios esquemas de administración de gamma globulina anti D en el puerperio. La dosis varía de 
acuerdo a la vía de administración.

Se sugiere una dosis de 100 mcg (500 UI) a 120 mcg (600 UI) IV

Una dosis de entre 240 mcg (1200 UI) a 300 mcg (1500 UI) IM

Puede ser necesaria una dosis mayor de anti D en algunas situaciones clínicas con HFM importante y/o en 
pacientes obesas, cuando se administra por vía IM.

La dosis de gamma globulina anti D debe administrarse lo antes posible después del nacimiento o evento 
inmunizante (genitorragia o maniobra invasiva), en todos los casos antes de las 72 horas para asegurar la máxima 
eficacia. Si se ha omitido la administración de gamma globulina anti D dentro del plazo óptimo de 72 horas, 
igualmente debe suministrarse, hasta 4 semanas después, aunque su eficacia para prevenir la aloinmunización es 
menor.
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