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Sinopsis 

Las presentes directrices FIGO/ICM revisan las evidencias de la utilidad de la 

inmunoglobulina anti-Rh (D), priorizando su administración por indicación. 
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RESUMEN 

La introducción de inmunoglobulina anti-Rh(D) hace más de 50 años ha dado lugar  

una disminución de solo el 50% en la enfermedad de Rhesus a nivel mundial debido 

a una baja aceptación de este enfoque profiláctico. La Federación Internacional de 

Ginecología y Obstetricia, la Confederación Internacional de Parteras, y la Iniciativa 

Mundial para la Erradicación de la Enfermedad de Rhesus han revisado la evidencia 

actual sobre la utilidad de la inmunoglobulina anti-Rh(D). Teniendo en cuenta la 

eficacia anti-Rh(D), las nuevas directrices proponen ajustar la dosis para diferentes 

indicaciones y priorizar su administración por indicación.  

 



1 INTRODUCCIÓN  

En 1968, hace más de 50 años, la inmunoglobulina anti-Rh(D) fue aprobada para su 

uso entre las mujeres Rhesus (Rh)-negativo para prevenir la sensibilización al 

antígeno del grupo sanguíneo Rh(D) después del parto [1,2]. Posteriormente, este 

enfoque se amplió para dar profilaxis anti-Rh(D) durante el embarazo para prevenir 

la sensibilización en el tercer trimestre, así como profilaxis anti-D en caso de aborto 

espontáneo, embarazo ectópico, amniocentesis, sangrado o trauma abdominal 

durante el embarazo, y/o versión cefálica externa para la presentación pélvica. 

Recientemente en algunos países, la determinación fetal del Rh en la sangre 

materna se ha introducido al principio del embarazo para evitar la administración 

innecesaria de inmunoglobulina cuando el feto parece ser Rh(D)-negativo [3]. 

 

Este enfoque es altamente eficaz y la enfermedad de Rh ha sido más o menos 

erradicada en la mayoría de los países de altos ingresos. Sin embargo, datos 

recientes han demostrado que, en aproximadamente 50% de los casos elegibles en 

todo el mundo, no se administra la inmunoglobulina anti-Rh(D)  [4, 5]. Las razones 

varían pero incluyen la carencia de suministros, consideraciones de costos, 

ignorancia (por ejemplo, simplemente olvido de administrar anti-Rh[D]), falta de 

acceso, y uso de productos que no han sido probados en su eficacia terapéutica [6]. 

Se ha estimado que la enfermedad de Rh sigue produciendo  más de 160 000 

muertes perinatales y 100 000 casos de discapacidad al año, lo que representa sólo 

una reducción del 50% en relación con la era anterior a la administración de 

inmunoglobulinas [4]. Una carga tan elevada de una enfermedad prevenible debe 

considerarse completamente inaceptable. 

 



El objetivo del presente estudio fue resumir los datos sobre la prevención de la 

enfermedad de Rh mediante inmunoprofilaxis y proporcionar directrices que  

consideren el rendimiento de los diferentes regímenes de dosis y prioricen la 

administración de anti-Rh(D) por indicación. Las directrices se resumen en el 

Cuadro 1. 

 

2 GRUPO SANGUÍNEO Y TIPIFICACIÓN RH(D)  

Un requisito previo para la prevención de la sensibilización Rh(D) es el conocimiento 

a priori del estado Rh materno. Aunque esto está ampliamente acordado, no es el 

caso en muchos entornos de bajos recursos. El factor Rh(D) se puede determinar 

colectando muestras de sangre venosa o capilar en los centros de salud locales y 

utilizando métodos serológicos clásicos o de punto de atención. El tipo Rh(D) debe 

determinarse preferentemente en el primer trimestre, ya que pueden surgir 

indicaciones para la inmunoprofilaxis anti-Rh(D) al principio del embarazo; por 

ejemplo, después de un aborto espontáneo o un embarazo ectópico. 

 

3 ADMINISTRACIÓN DE INMUNOGLOBULINA ANTI-RH(D) POSPARTO 

La sensibilización Rh(D) ocurre en aproximadamente el 16% de los embarazos 

entre mujeres Rh(D)-negativo. La administración posparto de inmunoglobulina anti-

Rh(D) reduce este riesgo a aproximadamente el 1.5% [3], y es la intervención más 

eficaz para prevenir la enfermedad de Rh en embarazos subsiguientes. Por lo tanto, 

este enfoque debe tener la máxima prioridad en países y/o regiones donde 

actualmente no se proporciona profilaxis, o es inadecuada.  Cuando un neonato 

Rh(D)-positivo nace de una mujer Rh(D)-negativo, deben administrarse 1500 UI 

(equivalente a 300 µg) de anti-Rh(D) por vía intramuscular dentro de las 72 horas 



posteriores al parto. Esto es suficiente para neutralizar 30 ml de sangre entera fetal 

Rh(D)-positivo [7]. Según un estudio, la mediana de la transfusión fetal–materna al 

momento del parto es de aproximadamente 0.7 ml, con una transfusión que excede  

a 10 ml en sólo aproximadamente el 1% de los casos [8]. Por lo tanto, se ha 

sugerido que una dosis anti-Rh(D) de 500 UI (100 µg) sería suficiente. No obstante, 

no se ha establecido la eficacia de administrar una dosis estándar más alta [9,10], 

aunque un meta-análisis reciente sugiere que el régimen de 1500 UI tiene una 

eficacia ligeramente mejor [11]. 

 

En algunos países, existe la política de administrar una dosis doble de anti-Rh(D) 

después de un parto por cesárea. Sin embargo, esto no parece ser necesario 

porque los datos de un estudio muy grande en la República Checa no mostraron un 

mayor volumen de transfusión fetal–materna después del parto por cesárea [8]. En 

caso de incertidumbre, se puede realizar una prueba de Kleihauer–Betke para 

estimar el volumen real de transfusión fetal–materna. Se ha calculado que un vial de 

1500 UI evitará la sensibilización de 30 ml de sangre entera fetal. Esta prueba 

también es razonable en otros entornos donde hay incertidumbre con respecto al 

tamaño de una hemorragia feto–materna (por ejemplo, muerte fetal intrauterina). En 

la prueba de Kleihauer–Betke, el porcentaje de células fetales en la circulación 

materna se calcula contando el número de glóbulos rojos fetales en un frotis de 

sangre materna de la siguiente manera: % de glóbulos rojos fetales en relación con 

los glóbulos rojos maternos ´ 50 = cantidad de sangre entera fetal en la circulación 

materna (en ml). 

 

4 ADMINISTRACIÓN DE INMUNOGLOBULINA ANTI-RH(D) EN EL EMBARAZO 



La mayoría de los casos de sensibilización Rh(D) ocurre como resultado del trabajo 

de parto. La administración prenatal rutinaria de inmunoglobulina anti-Rh(D) para 

prevenir la sensibilización resultante de la hemorragia fetal–materna durante el 

embarazo ha sido estudiada en un meta-análisis de dos ensayos controlados 

aleatorios. 12  [Estos mostraron una reducción del 42% en sensibilización, aunque 

esta reducción no fue significativa (intervalo de confianza del 95% [CI], 0.15–1.62) 

[12]. Sin embargo, un meta-análisis ‘ajustado por sesgo’ de los datos de 10 estudios 

estimó una relación de probabilidades agrupadas para una reducción de la 

sensibilización de 0.31 (IC del 95%, 0.17–0.56), lo que fue muy significativo [13]. Por 

lo tanto, la administración prenatal parece reducir aún más la sensibilización, de 

aproximadamente el 1.5%, lograda por la administración de inmunoglobulina anti-

Rh(D) postparto, a aproximadamente 0.5%. 

 

La inmunoglobulina prenatal anti-Rh(D) se puede administrar por vía intramuscular o 

intravenosa, sin diferencias claras de efectividad [14]. Se puede administrar una vez 

a las 28–34 semanas de gestación (1500 UI), o dos veces a las 28 y 32-34 semanas 

(625 UI o 1500 UI en cada edad gestacional). Dos meta-análisis recientes y un 

ensayo controlado aleatorio adicional mostraron que una sola administración de 

1500 UI dio lugar a la menor proporción de mujeres con anti-Rh(D) circulante 

detectable en el momento del parto, lo que sugiere que esta es la dosis óptima 

contra la sensibilización durante el embarazo [11,13,15]. 

 

5 ABORTO ESPONTÁNEO 

El riesgo de sensibilización es probablemente extremadamente bajo para abortos 

espontáneos antes de las 10 semanas gestacionales [16]; sin embargo, los datos 



son escasos. Basados en la experiencia clínica del comité de guías del Instituto 

Nacional para la Excelencia en Salud del Reino Unido (NICE), se sugiere que la 

profilaxis se debe administrar únicamente a las mujeres que están teniendo un 

aborto espontáneo o manejo médico del aborto espontáneo después de 100/7 

semanas gestacionales. Además, para las mujeres que tienen tratamiento 

quirúrgico, la profilaxis también se puede considerar antes de las 10 semanas 

gestacionales [16]. Dado el bajo volumen sanguíneo fetal durante la gestación 

temprana, se puede utilizar una dosis de inmunoglobulina anti-Rh(D) de 500 UI, 

aunque no hay datos que respalden esta política.  

 

En un embarazo molar completo, la organogénesis no ocurre; por lo tanto, la 

sensibilización a Rh(D) no debe ocurrir. Sin embargo, la situación es diferente en un 

embarazo molar parcial. Debido a que la diferenciación entre las formas de 

embarazo molar puede ser difícil, generalmente se recomienda administrar 

inmunoglobulina anti-Rh(D) en este entorno [3]. 

 

6 EMBARAZO ECTÓPICO 

Una ruptura tubárica en el embarazo se ha asociado con una incidencia del 24% de 

aloinmunización a Rh(D) entre las mujeres Rh(D)-negativo [17]. Por lo tanto, la 

administración de inmunoglobulina anti-Rh(D) se recomienda estrictamente para el 

embarazo ectópico. Debido a que el volumen sanguíneo fetal es bajo en la 

gestación temprana, la dosis requerida de anti-Rh(D) puede ser baja.  

 

7 MUESTREO DE VELLOSIDADES CORIÓNICAS O AMNIOCENTESIS 



La mayoría de los países abogan por administrar inmunoglobulina anti-Rh(D) a 

mujeres embarazadas Rh(D)-negativo después del muestreo de vellosidades 

coriónicas o amniocentesis, aunque esta recomendación se basa en evidencia 

científica limitada [3]. En Dinamarca, en contraste, no se proporciona 

inmunoprofilaxis en este entorno porque no se encontraron diferencias en la 

aloinmunización a las 29 semanas entre las mujeres con pruebas invasivas y sin 

ellas  (900 casos serían necesarios para prevenir un caso de inmunización) [18]. 

 

8 SANGRADO Y TRAUMATISMO ABDOMINAL DURANTE EL EMBARAZO 

El traumatismo abdominal puede causar transfusión fetal-materna, lo que podría 

provocar la aloinmunización Rh(D). Aunque se desconocen los riesgos exactos, se 

recomienda administrar inmunoglobulina anti-Rh(D) como profilaxis. Esto mismo 

ocurre con la hemorragia prenatal en el segundo y tercer trimestre [3]. Se 

desconoce la dosis óptima de inmunoglobulina anti-Rh(D) (se utilizan 1500 UI con 

mayor frecuencia). 

 

9 MUERTE FETAL INTRAUTERINA 

Debido a que una muerte fetal intrauterina puede haber sido causada por una gran 

hemorragia fetal-materna, puede ser útil realizar una prueba de Kleihauer–Betke, 

tanto como parte del trabajo de la muerte fetal como, — entre las mujeres Rh(D)-

negativo — para determinar la cantidad de hemorragia fetal–materna y poder 

calcular la dosis necesaria de inmunoglobulina anti-Rh(D). 

 

10 VERSIÓN CEFÁLICA EXTERNA EN PRESENTACIÓN PODÁLICA 



El riesgo de transfusión fetal–materna durante la versión cefálica externa oscila 

entre el 2% y el 6% [19,20]; por lo tanto, se recomienda la administración de 

inmunoglobulina anti-Rh(D) [3]. Sin embargo, la cantidad de transfusión es 

generalmente baja. Basado en un gran estudio canadiense [19], se ha concluido que 

la administración rutinaria de inmunoglobulina prenatal anti-Rh(D) aproximadamente 

a las 32 semanas gestacionales debe ser suficiente para prevenir la sensibilización 

durante una versión cefálica externa posterior. 

 

11 TIPIFICACIÓN NO INVASIVA DEL RH(D) FETAL EN EL PRIMER TRIMESTRE 

Las pruebas prenatales no-invasivas de ADN libre de células en el primer trimestre 

del embarazo se pueden utilizar para determinar el estado fetal de Rh(D). Esta 

política se ha introducido recientemente en la práctica clínica en países como 

Dinamarca, los Países Bajos, y el Reino Unido. Un meta-análisis reciente de 60 000 

participantes mostró que tiene una sensibilidad muy alta (99.9%; 95% CI, 99.5%–

100%) y especificidad (99.2%; 95% CI, 89.5%–99.5%) en comparación con la 

prueba de sangre del recién nacido [21]. Por lo tanto, la tipificación Rh(D) no-

invasiva durante el  primer trimestre se puede utilizar para prevenir la administración 

innecesaria de inmunoglobulina anti-Rh(D) durante el curso del embarazo 

(rutinariamente o después de la amniocentesis, etc). Aunque el ADN libre de células 

basado en la población utilizado como método para determinar el estado de Rh, 

puede que actualmente no sea rentable en todos los entornos [3], los responsables 

de la formulación de políticas sanitarias deben incluir esta prueba no-invasiva como 

opción futura para combatir la enfermedad de Rh. 

 

12 DOSIS DE INMUNOGLOBULINA ANTI-RH(D) 



Sorprendentemente poco se conoce sobre la dosis óptima de inmunoglobulina anti-

Rh(D). Después del parto, una dosis de 1500 UI puede ser ligeramente mejor que 

500 UI, pero las restricciones financieras pueden provocar el uso de dosis más baja. 

Al principio del embarazo, la cantidad de hemorragia fetal–materna está destinada a 

ser baja; por lo tanto, una dosis de 500 UI generalmente debería ser suficiente. La 

profilaxis en el tercer trimestre óptimamente debe consistir en una dosis de 1500 UI 

administrada una vez entre las semanas 28 y 34. No se dispone de información 

sobre la dosis de inmunoglobulina que se debe administrar después del sangrado 

vaginal, traumatismo abdominal, o muerte fetal. Sin embargo, la prueba de 

Kleihauer–Betke es muy útil y proporciona orientación de dosificación para 

traumatismo abdominal o muerte fetal. 

 

13 MEDIDAS PARA PREVENIR LA SENSIBILIZACIÓN ANTI-RH(D)  

En el cuadro 1 se resumen las medidas para prevenir la sensibilización anti-Rh(D), 

teniendo en cuenta  el rendimiento de los diferentes regímenes de dosis y 

priorizando la administración de anti-Rh(D) por indicación. Al estudiar las diferencias 

entre las dosis anuales de anti-Rh(D) dadas y las dosis anuales requeridas, se 

puede concluir que la más alta priorización se cumple sólo en los países de ingresos 

elevados y países como Brasil, República Checa, Croacia, Grecia, Hungría, Irán, 

Lituania, Malasia, Arabia Saudita, Sri Lanka, Corea del Sur, Tailandia, Turquía, y 

Uruguay [5]. Queda aún un largo camino por recorrer. 
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Cuadro 1 Medidas para prevenir la sensibilización a Rh(D) 
Alta prioridad 
Determinar el factor Rh materno, preferiblemente en el embarazo temprano 
Para las mujeres Rh(D)-negativas, determinar el factor Rh del recién nacido a partir de sangre del 
cordón umbilical 
Administrar inmunoglobulina anti-Rh(D) dentro de las 72 horas posteriores al parto a mujeres con un 
recién nacido Rh(D)-positivo, a menos que ya estén sensibilizadas  
Utilizar una dosis de 500 UI (100 µg) de inmunoglobulina anti-Rh(D); si es asequible y con suministro 
suficiente, se pueden dar 1500 UI (300 µg), como es común en los países de ingresos altos. La vía 
intramuscular es tan eficaz como la vía intravenosa 
 
Mediana prioridad 
Profilaxis anti-Rh(D) de rutina durante el embarazo: 1500 UI (300 µg) a las 28–34 semanas 
Profilaxis de inmunoglobulina anti-Rh(D)  (500 UI; 100 µg) después de un aborto quirúrgico o 
embarazo ectópico (todas las edades gestacionales), o después de un aborto espontáneo o médico 
después de 10 semanas 
Profilaxis anti-Rh(D) después de un sangrado, traumatismo abdominal en el embarazo, y/o muerte 
fetal (500 or 1500 UI; 100 or 300 µg) durante el segundo o tercer trimestre. La prueba de Kleihauer–
Betke se puede utilizar para estimar la dosis óptima 
 
Baja prioridad 
Profilaxis anti-Rh(D) después de la amniocentesis, muestreo de vellosidades coriónicas, o la versión 
cefálica externa (500 UI; 100 µg) 
 


