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RESUMEN

La principal causa de anemia fetal es la isoinmunizaciéon Rh por el desarrollo de anticuerpos frente al anti-
geno D. La aloinmunizacién antiKell es una patologia poco frecuente aunque puede producir un cuadro de
anemia fetal muy grave. Su incidencia relativa ha aumentado en los Ultimos afios debido al mayor nimero
de transfusiones sanguineas por disminucién de la isoinmunizacion anti-D. Presentamos 26 casos de isoin-
munizacion antiKell controlados en el Hospital La Paz de Madrid, durante los afios 2003-2009 y una revision
de la literatura.
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SUMMARY

The main cause of fetal anemia is red-cell alloimmunization. Kell alloinmunization is a rare disease, although
it can produce severe fetal damages. The relative incidence of antiKell isoinmunization has increased last
years due to the blood transfusions has grown also, and anti-D aloinmunization has decreased. We report
twenty six cases of pregnant women with isoinmunization antikell controlled in La Paz Hospital, Madrid,
between 2003-2009 and a review of the literature.
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INTRODUCCION cion antikell se produce cuando una persona que

carece del antigeno K, entra en contacto con el

Se han descrito mas de 50 anticuerpos eritro-
citarios denominados irregulares capaces de pro-
ducir enfermedad hemolitica perinatal. El grupo
sanguineo Kell estd formado por 24 antigenos, de
los que destacan por su mayor inmunogenicidad
y frecuencia el K (Kelll o K1) y el k (Kell2, K2 o
Cellano). Los individuos Kell positivos son los que
tienen el antigeno K (KK 6 Kk) y la mayoria son he-
terozigoticos (1). El 91% de la poblacion de origen
caucasico y el 98% de origen africano son nega-
tivos para el antigeno K (kk) (2). La isoinmuniza-

antigeno como ocurre en la hemorragia transpla-
centaria fetomaterna, transfusiones sanguineas,
transplantes de 6rganos y tejidos o intercambio de
sangre y jeringas.

La anemia fetal generada por esta isoinmu-
nizacion tiene un origen fisiopatolégico similar al
antiD, pero al que se suma en el primer trimestre
la supresion de la eritropoyesis fetal. El antigeno
Kell presenta una inmunogenicidad mucho menor
que el antigeno responsable de la isoinmunizacion
Rh, lo que explica que sélo el 5% de las personas
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Kell negativas sometidas a transfusion incompati-
ble desarrollen respuesta inmune con formacion
de anticuerpos (3,4).

La gravedad de la isoinmunizacion se objetiva a
través de la anemia fetal que se estima por la de-
terminacion del pico sistdlico en la arteria cerebral
media fetal (ACM). El titulo de anticuerpos antiKell
maternos es orientativo en esta patologia, sabiendo
que titulaciones muy elevadas (>256) posiblemen-
te desarrollen enfermedad grave y titulaciones muy
bajas (<32) enfermedad leve. Son las titulaciones
intermedias las que pueden desarrollar una clinica
mas variable e impredecible (5,6). Los tratamientos
actuales de la isoinmunizacion grave consisten en
las inmunoglobulinas intravenosas y la transfusion
sanguinea fetal intrauterina.

El objetivo del presente estudio es presentar
nuestra experiencia en el manejo de la mujer emba-
razada con positividad para los anticuerpos antiKell
durante la gestacion.

PACIENTES Y METODO

Estudio retrospectivo de cohortes de 26 gesta-
ciones complicadas con isoinmunizacion antiKell,
controladas en el Servicio de Fisiopatolgia Fetal y
en el Servicio de Hematologia del hospital La Paz
de Madrid, Espafa, durante el periodo 2003-2009.
Las variables estudiadas fueron: los titulos de an-
ticuerpos con la gravedad de la afectacion fetal, la
necesidad de terapeutica previa al parto (adminis-
tracion de inmunoglobulinas, transfusién intrauteri-
na) y el momento de finalizacién de la gestacion.

Se analizé también las semanas de gestacion
en el momento del diagnostico, el resultado peri-
natal (aborto, muerte fetal, parto normal, cesarea
urgente o necesidad de induccién), y las complica-
ciones de la terapedtica.

Los estudios inmunohematoldégicos que se rea-
lizaron son la identificacion de anticuerpos en la
madre, utilizando técnicas que incluyan antiglobu-
linas, fenotipo materno Kell, estudio de titulacién de
anticuerpos mediante doble dilucién sin utilizar me-
dios potenciadores, incubacion 60 minutos a 37°C
y lectura de anti IgG, y estudio del fenotipo paterno
con suero especifico segun indicaciones del fabri-
cante.

En los casos en que el padre fuera heterozigo-
to se determina el fenotipo fetal mediante PCR, las
secuencias de los genes que codifican los antige-
nos Kell en el acido deoxirribonucleico (ADN) fetal
libre en el plasma o suero materno, a partir de la
182 semana de gestacion (7,8,9).

Ante una gestacién cuya madre ha desarrollado
anticuerpos anti-Kell y el padre tenga antigeno Kell

positivo, confirmado o sospechado, el seguimiento
exhaustivo de la paciente se realizara en las con-
sultas de alto riesgo de nuestro hospital, mediante
monitorizacion ultrasénica para detectar signos de
anemia (ascitis, derrame pericardico, polihidram-
nios) y velocimetria doppler en ACM para cuanti-
ficar la anemia fetal y la necesidad de transfusion
intrauterina (10).

En pacientes con titulos elevados de anticuer-
pos, en las que todavia no es posible técnicamente
la transfusion intrauterina, por ser menor de 18-20
semanas de gestacion, utilizamos la administracion
de gammaglobulina intravenosa (1g/kg una vez por
semana).

La transfusién intrauterina se indica si el feto es
menor de 32 semanas, el hematocrito menor del
30% vy el pico sistélico de velocidad en ACM esta
por encima de 1,5 MoM. Se transfunde concentra-
do de hematies grupo O Rh negativo, Kell negativo,
radiado las 24 horas previas, leucodepleccionados
y en fracciones de 10 ml cada 2 minutos. El volu-
men a transfundir se planifica con la hemoglobina
calculada por el estudio de velocimetria Doppler y
se ajusta de manera definitiva con una muestra de
sangre obtenida en el corddn al inicio de la trans-
fusion.

Se considera isoinmunizacién leve cuando no
hay necesidad de tratamiento prenatal, e isoinmuni-
zacion grave cuando se requiere tratamiento prena-
tal. Los datos se analizaron mediante el programa
SPSS9. La descripcion de los datos cualitativos se
realiz6 en forma de frecuencias absolutas y porcen-
tajes.

RESULTADOS

Se diagnosticaron 26 casos de isoinmunizacion
antikell: 62% durante el embarazo, 23% en el parto
y 15% postaborto. EIl momento de la gestacién en el
que se produce el diagnédstico fue mayoritariamente
entre el primer y segundo trimestre.

De los 26 casos el 58% tenian parejas Kell
negativa y por tanto sin necesidad de seguimien-
to (aunque a las 28-30 semanas de gestacion se
les hace un nuevo control por la posibilidad de que
hubiera otra paternidad no comunicada). El 42% te-
nian una pareja Kell positiva, y fue en estas donde
se determiné el fenotipo paterno.

Respecto a la causa de la isoinmunizacion, de
las gestantes en las que encontramos anticuerpos
antiKell y su pareja era Kell negativa, en todas ellas
existia el antecedente de transfusién materna tras
parto instrumental en la gestacién previa o en una
cirugia anterior: la mayoria desarroll6é una isoinmu-
nizacion leve, sin repercusiéon en el feto. Dos de
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ellas abortaron, aunque la causa de la interrupcion
de la gestacion no puede atribuirse, casi con segu-
ridad, a la generacion de estos anticuerpos. En dos
pacientes coexistia el antecedente transfusional y
el hecho de que su pareja fuera Kell positiva. Con
respecto al titulo de anticuerpos, de las isoinmuni-
zaciones leves, el 85% tenian niveles por debajo o
igual a 32 y un 15% por encima de este valor. En el
100% de las isoinmunizaciones graves tenian va-
lores por encima de 256 al comienzo del segundo
trimestre.

El estudio del gen Kell fetal en sangre materna
periférica se realizé en tres casos ( disponemos de
esta posibilidad desde hace pocos afios) en un la-
boratorio de referencia: dos de los fetos fueron K
positivos y en uno no se pudo obtener resultados.
En un caso se realizo el estudio del fenotipo fetal
mediante cordocentesis a solicitud de la gestante.
En cuanto a la gravedad de la isoinmunizacién, el
77% de los casos fueron leves y el 23% graves. De
las pacientes con anticuerpos antiKell con pareja
Kell positiva, dos abortaron ( una de 8 semanas y
otra a las 15 semanas de gestacion), una tuvo un
parto inmaduro de 23 semanas, cuatro no precisa-
ron tratamiento fetal (en todas el neonato fue Kell
negativo) y en cuatro la afectacion fue grave (los
neonatos fueron Kell positivo).

En todas las isoinmunizaciones se realiz6 un
control ecografico para valorar signos de anemia
fetal, detectdndose en dos casos ascitis, polihi-
dramnios y derrame pericardico. En todas ellas, se
utilizé la mediciéon Doppler del pico sistélico en la
arteria cerebral media para estimar la anemia fetal.
En relacion al tratamiento, tres gestantes recibieron

tratamiento con inmunoglobulinas intravenosas, no
objetivandose ninguna reaccion adversa. Debido a
la evidencia de anemia fetal con la velocimetria Do-
ppler, se realizaron transfusiones intrauterinas en
tres pacientes. En la Tabla |, se pueden observar
los controles velocimétricos de una de las pacien-
tes. Se presentd una complicacion grave durante
la realizacidn de una transfusion intravascular fetal,
siendo necesario realizar una cesarea urgente tras
una bradicardia fetal mantenida. También conside-
ramos complicacion de la terapéutica intrafetal el
desencadenamiento del parto en la semana 28 de
una de las gestantes, tras la realizacion de la trans-
fusién intrautero.

Con respecto al prondstico fetal, las gestantes
con pareja Kell positiva e isoinmunizaciones leves,
excepto aquellas que tuvieron un aborto, finalizaron
la gestacién a término y sin complicaciones. Todas
las isoinmunizaciones graves, que no abortaron,
precisaron finalizar la gestacion antes del término:
una en la semana 28, de forma espontanea (aun-
que habia recibido previamente, en dos ocasiones,
transfusiones intraltero); otra, de forma esponta-
nea en la semana 35 de gestaciéon (aunque se le
iba a inducir el parto al dia siguiente por aumento
de resistencias vasculares en la ecografia-Doppler)
y una tercera paciente al presentar una bradicardia
mantenida tras la realizacion de transfusion fetal in-
tradtero, en la semana 28. Por ultimo otra paciente
con alloinmunizacion grave, finalizé la gestacion
mediante cesarea (por antecedentes obstétricos),
tras maduracion pulmonar fetal con corticoides a
las 32 semanas de gestacion (Tabla Il).

En cuanto a los cuidados pediatricos de los

Tabla |

TRANSFUSION INTRAUTERINA: EVALUACION DE LA VELOCIDAD MAXIMA EN LA ARTERIA
CEREBRAL MEDIA (ACM) PRE y POSTRANSFUSIONAL (CASO 5)

Edad gestacional ACM previa Transfusion ACM posterior
(semanas) intrauterina
27 46,2 cm/s. Normal No procede No procede
29 44,5 cm/s. Normal No procede No procede
30 60cm/s 70 cc 29 cm/s
Hb previa: 7,8 g/dI
31 64cm/s 100 cc 36 cm/s
Hb previa: 8,2 g/dI
32 51cm/s. Normal. No procede No procede. Se programa

cesarea en la semana 32,
previa maduracion pulmonar
con corticoterapia.
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neonatos con isoinmunizacién grave, todos preci-
saron fototerapia y dos de ellos requirieron la ad-
ministracion de gammaglobulina intravenosa. En
un caso fue necesario transfundir al recién nacido
por anemizacién a los 5 dias. Otro precis6 para-
centesis evacuadora.

La evolucion psicomotora de todos ellos a los 7
meses de vida fue normal (Tabla I1).

DISCUSION

La incidencia relativa de la isoinmunizacién an-
tiKell ha aumentado en los ultimos afos debido al
mayor numero de transfusiones sanguineas y a la
disminucion de la isoinmunizacién antiD provocada
por la profilaxis de forma universal en las gestantes
Rh negativas (1,5).

Aunque existe la creencia de que el antiKell
tiene una inmunogenicidad mucho menor que el
antigeno responsable de la isoinmunizacion Rh, en
nuestra serie existe un 23% de isoinmunizaciones
graves, cuyos fetos desarrollaron una anemia mo-
derada a severa (6,10).

Todas las isoinmunizaciones graves presenta-
ban titulos de anticuerpos iguales o superiores a
256, solo existe una paciente con titulaciones ele-
vadas que desarrollé una isoinmunizacion leve. Por
ese motivo en el caso del antiKell, las titulaciones

de anticuerpos por si solas no pueden ser un reflejo
de la gravedad, aunque si pueden ser orientativas,
pues titulaciones iguales o superiores a 256 al co-
mienzo del segundo trimestre suelen ir asociadas a
anemias graves. Las titulaciones intermedias son
las que pueden tener una evolucidn mas inespe-
rada.

En nuestra serie, el 46% (12/26) de las pacien-
tes tenia el antecedente de transfusion, que con-
tradice la idea de otros autores que atribuyen este
origen transfusional, a la mayoria de sus casos y
corrobora el hecho de que muchos casos son indu-
cidos durante la gestacion (10). Pero de estas 12
pacientes con antecedentes de transfusién, en cua-
tro su pareja era Kell positivo, luego no podemos
atribuir, en estos casos, la causa de la isoinmuni-
zacion al antecedente de administracion de hemo-
derivados. Dos de las pacientes que tenian en sus
antecedentes la transfusion sanguinea abortaron
en el primer trimestre, pero no podemos asumir que
la isoinmunizacion antiKell fue la causa del aborto,
teniendo en cuenta ademas, que sus titulaciones
eran muy bajas. Existen pacientes en las que apa-
rentemente no se encuentra la causa que provoco
la isoinmunizacion. Pero ahondando en la anam-
nesis en la mayoria de los casos existian embara-
Zos con parejas previas que habrian provocado la
alloinmunizacién.

Tabla Il

PRONOSTICO FETAL EN LAS ISOMUNIZACIONES GRAVES: VIA DE FINALIZACION
DE LA GESTACION

Paciente Titulacién Tratamiento Via de finalizacién Tratamiento postnatal
anticuerpos prenatal de la gestacion
1 256 -lInmunoglobulinas Cesarea urgente Fototerapia
-Transfusion intradtero 28 semanas por Gamaglobulina
bradicardia tras Transfusién sanguinea
transfusion intradtero
2 256 -Inmunoglobulinas Parto prematuro a Fototerapia
-Transfusién intrattero las 28 semanas Paracentesis evacuadora
3 256 NO por interrumpirse Feto muerto intrautero -—-
la gestacion previamente a las 23 semanas
a iniciar el tratamiento
4 1024 NO por interrumpirse la Aborto primer trimestre -
gestacion previamente
a iniciar el tratamiento
5 512 Transfusion intrattero Cesérea programada en Fototerapia
semana 32 (tras maduracion Gamaglobulina
pulmonar)
6 256 Inmunoglobulinas Parto espontaneo semana 35  Sin informacion
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Cuando el padre es heterozigoto para el antigeno
Kell o el grupo paterno se desconoce, es importan-
te conocer precozmente el grupo fetal, pues soélo
en los casos con feto Kell positivo, la isoinmuniza-
cion podra ser grave y asi podremos aconsejar a la
pareja sobre el prondstico y tranquilizar a aquellas
gestantes cuyo feto sea Kell negativo. La posibili-
dad de determinar el ADN fetal en sangre materna,
en los casos con progenitor heterozigoto, se realiza
a comienzos del segundo trimestre de forma no in-
vasiva y eficaz y nos permite obtener una informa-
cién muy valiosa de cara al tratamiento y evolucion
del feto, aunque todavia sélo es posible realizarla
en muy pocos laboratorios (7,9).

La determinacion del pico sistélico (VMax -ACM)
fue util para valorar la gravedad de la anemia fetal,
sin utilizar una técnica invasiva y poder indicar el tra-
tamiento transfusional. Por lo que la evolucion de las
técnicas de diagndstico prenatal ha hecho posible un
nuevo enfoque para este tipo de patologias (9).

Existe controversia en cuanto a la eficacia de la
utilizacion de gammaglobulinas intravenosas, pero
se optd por esta terapéutica en los casos en que
los titulos de anticuerpos estaban muy elevados
y la escasa edad gestacional impedia recurrir a la
transfusion intrauterina. Su objetivo es retrasar el
desarrollo de anemia grave y poder alcanzar eda-
des gestacionales en las que nos podamos plantear
otras opciones terapéuticas. La gammglobulina ac-
tua disminuyendo la sintesis y el paso transplacen-
tario de anticuerpos y bloqueando los receptores de
los macrofagos fetales (4).

El tratamiento de la anemia fetal de forma in-
trauterina es eficaz, aunque en ocasiones requiere
repetirse varias veces y puede presentar compli-
caciones, como la bradicardia fetal, la muerte fetal
intrautero (1-3% sin signos hidrépicos y hasta un
15% con ellos), la posterior presencia de amenaza
de parto prematuro o el desarrollo de infecciones
intrautero.

Algunos casos son detectados por primera vez,
en el momento del parto, cuando se realiza la de-
terminacion del grupo sanguineo y escrutinio de
anticuerpos irregulares en la sangre materna. Son
recién nacidos sin repercusion hemodinamica por
esta isoinmunizacién y su hallazgo, por tanto, no
tendra repercusion en esta gestacion pero si pudie-
ra tenerlo en las venideras. Es relevante recalcar
la importancia de la determinacion del escrutinio
de anticuerpos irregulares en todas las gestantes
tanto Rh positivas como negativas, para poder de-
terminar este tipo de isoinmunizaciones, ya que se
esta objetivando con el movimiento inmigratorio la

aparicion de isoinmunizaciones graves no contro-
ladas. No se han detectado casos de aplasia post-
natal prolongada en los neonatos afectos, contra-
riamente a lo argumentado por otros autores en la
literatura (12).

El manejo actual de esta isoinmunizacién, po-
sibilita a estas gestantes ser estudiadas y tratadas
de forma satisfactoria. Sin embargo, son necesa-
rios mas estudios que permitan obtener una mayor
informacion sobre las peculiaridades de la isoinmu-
nizacion antiKell.
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