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INTRODUCCION

El descubrimiento del factor Rho (D) en el afio de 1940 -
por Landsteiner y Wiener, (citado por 1) y el hallazgo simulténeo
de la patogénesis de la enfermedad hemolftica del recién nacido =--
por Levine en el afio de 1939, (2) (3) constituyen uno de los avan-
ces cientfficos mis importantes de nuestro siglo,

Las investigaciones de Landsteiner y Wiener se basaron -
en la suposicién de que en la sangre de Macacus rhesus podrfan ---
existir antigenos similares a los de la especie humana, Su experi
mentacién se dirigié a obtener sueros de conejos y cobayos previa-
mente inmunizados con sangre del macaco mencionado, que en contac-
to con sangre humana aglutinaban aproximadamente al 85% de las mues
tras; las personas cuya sangre mostraba aglutinacién fueron denomi
nadas Rho (D)positivas, el 15% restante que no mostrd aglutinacibn
estaba formado por individuos que se llamaron Rho (D) negativos,

La insospechada importancia de este factor sanguineo en
relacién a su antigenicidad en la especie humana, pasé desaperci-
bida hasta que Levine basado en el hallazgo de un suero humano in
mune, con la misma especificidad que el suero obtenido en sus in-
vestigaciones por Landsteiner y Wiener, lo llevdé a teorizar y pro
poner el hecho de que el factor Rho (D) es capaz de formar anti--
cuerpos anti Rho y provocar por ende, la enfermedad hemolitica en
el recién nacido,



Al mismo tiempo Wiener y Peters (4) demostraron que el
mismo antigeno es capaz de causar reacciones transfusionales de -
mayor o menor severidad en pacientes Rho (D) negativos,

El concepto de la teorfa de Levine, para la isoinmuniza
ci6én de mujeres Rho (D) negativas, se basa en que el feto hereda
de su padre un gen dominante, que elabora este factor sanguineo,
mismo que su madre no tiene; es posible que durante el parto célu
las fetales tengan acceso a la circulacién materna estimulando --
asf la produccién de anticuerpos anti Rho, Su hallazgo dejé esta
blecido que: el factor Rho es la causa de la gran mayorfa de los
casos de isoinmunizacién materno-fetal,

La imposibilidad para demostrar objetivamente lo ante--
rior dependibé del uso de técnicas inadecuadas para la deteccidén -

de estos anticuerpos; los estudios posteriores al reporte de Levine

fueron dirigidos principalmente al desarrollo de pruebas serolégi
cas que permitieran demostrarlos,

Wiener y Race (5) demostraron la existencia de dos ti--
pos principales de anticuerpos anti Rho: los salino-activos y los
que se combinan con los eritrocitos bloqueando la aglutinacidn --
producida por el anticuerpo completo, pero que no producen agluti
nacién por si solos, Diamond y Abelsonn (6) cambiando el medio
salino por albGmina o suero, demostraron que los anticuerpos uni-
valentes podfan producir aglutinacién, Coombs (7) en el afio de -
1945 al describir la técnica de la antiglobulina, dié un gran paso
para lograr la solucién del problema y, permitié que Hill (8) =---
descubriera un tipo mds de anticuerpo incompleto, "el cripto-aglu
tinoide", que aglutina los eritrocitos en un medio de elevado con
tenido proteinico; este anticuerpo puede demostrarse por la técni
ca de la antiglobulina, o bien de acuerdo con Morton y Pickles =--
(9) modificando la superficie del eritrocito por medio de enzimas
proteoliticas,

En este perfodo, gracias al desarrollo de esta nueva --
tecnologia serolégica, hubo un gran avance en el conocimiento de
antigenos, anticuerpos, reacciones antfgeno-anticuerpos, sistemas
de grupos sanguineos y su forma de herencia basica, Se demostra-
ron otros factores Rho, incluso factores reciprocos existentes en
personas Rho (D) negativas,

En el afio de 1955 Levine (citado por 10) reporté que de
49 anticuerpos conocidos, 23 habfan sido causa de enfermedad hemo
litica del recién nacido, en la actualidad solamente el sistema -
Rho establece 20 fenotipos y 36 posibles genotipos, (Tabla No, 1)

Sin embargo, a pesar de este elevado nlmero de anticuer
pos potencialmente productores de eritroblastosis fetal o enferme
dad hemolitica del recién nacido, mds del 997 de los casos son ==
producidos por el principal factor Rho o antfgeno "D",

los
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Desde el afio 1943 Levine (ll) observé que la incidencia de
inmunizacién al factor Rho (D) era afectada por la compatibilidad o
incompatibilidad en el sistema ABO, del producto con la madre, E1 -
mecanismo protector en la incompatibilidad ABO, no estd bien diluci-
dado, pero una posibilidad es que un secuestro rdpdio de las células
fetales por el hfigado materno, que no es normalmente un sitio produc
tor de anticuerpos, puede eliminar los antfgenos antes de que é&stos
alcancen el sistema inmunocompetente,

Se han mencionado ademds otros mecanismos protectores como
son la heterocigocidad al factor Rho: Todos los hijos de un padre ==
Rho (D) positivo homocigote (D/D) ser&n Rho (D) positivos, Los del
padre heterocigote (d/d) tienen un 50% de probabilidades en cada em-
barazo de ser Rho (D) negativos,

La ausencia de hemorragia transplacentaria feto-materna, -
(el paso de sangre del feto a la madre constituye la condicibn "sine
qua non" para que el fenbémeno de estimulaci6én antigénica tenga lu---
gar), En condiciones fisiol6gicas la placenta previene el paso de -
sangre del feto hacia la madre,

ELl factor Rho (D) es un sistema complejo en el que diferen
tes combinaciones de los factores del mismo tienmen mayor potencia --
antigénica que otros, asf cualquier combinacién en que se asocien D
y E es mids potente que aquella en que intervengan D y C 6 C y E, =--
Por otra parte, un feto Rho (D) positivo diffcilmente produciréd en -
la madre la formacién de anticuerpos, si ésta ha sido hija de padre
Rho (D) negativo y madre Rho (D) positiva heterocigote, puesto que -
se "acostumbré" durante la vida embrionaria al estfmulo antigénico -
del factor Rho (D) (12), El punto contrario a esta Gltima asevera--
cién ha sido mencionado recientemente, arguyendo que esta situacién
representa el primer contacto con el antfgeno Rho (D) y por ende una
primera sub-sensibilizacién que hara mis grave a la subsecuente (13)

Sin embargo, a pesar de los mecanismos protectores natura-
les, miltiples investigaciones han sido llevadas a cabo, con el obje
to de prevenir en un 100% la isoinmunizacién al factor Rho (D),

PREVENCION

En 1960, Freda, Gorman y Pollack (14) en Estados Unidos vy
Finn (15) y Clark (16) en Inglaterra, en forma independiente, inicia
ron investigaciones para la prevencién de la isoinmunizacién al fac-
tor Rho (D),

El grupo americano basé sus investigaciones en el princi--
pio inmunolégico de que: la inmunizacién pasiva impide la inmuniza==
cién activa, observacién hecha inicialmente por Theobald Smith en el
afio de 1909, (citado por 17).



Estos investigadores iniciaron un programa de estudios =
para determinar si la inmunizacién de madres Rho (D) negativas, po
drfa prevenirse por la administracién pasiva de un anticuerpo inme
diatamente después del parto (15)., ELl primer paso de este progra=
ma fue preparar un lote de gamma globulina que tuviera una alta --
concentracién de anticuerpos 1lgG anti Rho, a partir de plasma obte
nido de personas altamente sensibilizadas (17).

Tomaron dos grupos de voluntarios del sexo masculino Rho
(D) negativo: uno de los grupos fue tomado como testigo y el otro
fue tratado administr&ndole por vfa intramuscular 5 ml, de gamma -
globulina Rho (D) inmune humana conteniendo 20,000-40,000 unidades
hemoaglutinantes de anti-Rho (RhoGAM), 24 horas mids tarde ambos --
grupos fueron inyectados por via intravenosa con 2 ml, de sangre -
total grupo "0" Rho (D) positiva (18) (14), Este esquema de inyec
cién fue repetido con inervalos mensuales durante cinco meses y ==
los voluntarios fueron examinados periédicamente para determinar
la desaparicién de anticuerpos pasivos y/o la aparicién de anti---
cuerpos anti Rho (D), Posteriormente se demostré6 que ninguno de -
los individuos del grupo tratado fue inmunizado,

Con la seguridad en la eficacia del material se inicid -
un segundo estudio de voluntarios varones Rho (D) negativos para -
determinar si el preparado de gamma globulina podia o no prevenir
la inmunizacién cuando se administrara después de 72 horas de la -
inyeccién con sangre Rho (D) positiva,

En 1964 fueron iniciados este mismo tipo de estudios en
mujeres que cumplieran los siguientes requisitos: 1,- Ser Rho (D)
negativa, 2,- No estar sensibilizada al factor Rho (D), 3.- Dar a
luz un hijo Rho (D) positivo, con prueba directa de Coombs negati
va, y compatible con la madre en el sistema ABO,

En 1968 se prepard el primer lote de gamma globulina, -
(RhoGAM) para el tratamiento profilédctico de la isoinmunizacién -
al factor Rho (D), en gran escala, (21) (19).

La historia de la investigacidén del grupo de Liverpool
se basa en el estudio de Stern (20) quien inyecté voluntarios mas
culinos Rho (D) negativos, con sangre Rho (D) positiva cubierta -
con anticuerpos incompletos anti D, observando posteriormente la
ausencia de inmunizacién,

Finn y col, iniciaron su investigacién de profilaxis =--
de la isoinmunizacién al factor Rho (D) inyectando voluntarios =--
Rho (D) negativos, con células Rho (D) positivas marcadas con cro
mio radioactivo, administrando poysteriormente una infusién de =---
plasma con tfitulo alto de anti U, A pesar del éxito observado y
puesto que no se presentd inmunizacién en ninguno de los sujetos
estudiados, persistfa la duda si igual efecto se obtendrfa en mu-
jeres Rho (D) negativas, '



Este problema fue solucionado en buena parte con las
investigaciones de deteccién y conteo de células fetales en la -
circulacibén materna, demostrando que aunque ocasionalmente pue--
den demostrarse células fetales durante el embarazo, éstas ocu=--
rren en mucho mayor nfimero durante o inmediatamente después del
parto, siendo muy importante, desde el punto de vista de protec-
cibn, el nGmero de células fetales presente,

Fueron estos hallazgos, junto con los resultados obteni
dos en los voluntarios, lo que decidié la posibilidad de adminis-
tracién de la gamma globulina en una infusi6én de plasma inmediata
mente después del parto y fueron los trabajos del grupo americano
en relacibn al empleo de la gamma globulina Rho D inmune humana -
en administracién intramuscular y sin riesgo de provocar hepatitis,
lo que hizo al grupo de Liverpool cambiar a esta misma forma de -
administracién,

Iniciando sus estudios en madres Rho (D) negativas y +-
con los mismos requisitos que en el grupo americano, en la Tabla
No, 2 se mencionan los resultados obtenidos por ambos grupos,

Actualmente se previene la isoinmunizacién al factor =--
Rho (D) y por tanto la eritroblastosis fetal, aplicando a la ma--
dre Rho (D) negativa, por vfa intramuscular una dosis de RhoGAM -
dentro de las primeras 72 horas, después del parto o aborto, La
tazén para su administracién después de un aborto afin sin conocer
el tipo sangufneo y Rho del producto es que el antfgeno Rho (D) -
se desarrolla muy temprano en la vida fetal, habiéndose demostra-
do a los 38 dfas de la concepcibétn (21) y en fetos de 8 gramos de
peso (citado por 22), Por lo tanto, cuando un embarazo de una mu
jer Rho (D) negativa finaliza en aborto, los eritrocitos fetales
Rho (D) positivos pueden entrar en su circulacién y provocar in--
munizacién, maxime cuando el embarazo se interrumpe artificialmen
te, ya que esto produce un marcado aumento de los eritrocitos fe-
tales en la circulacibén materna y si a esto afiadimos el efecto de
un legrado uterino, el riesgo de inmunizacién para la madre Rho -
(D) negativo, es mayor,

El empleo profilédctico de anticuerpos anti Rho en forma
de gamma globulina, ha brindado resultados extremadamente 'prome-
tedores' ;(Tabla No, 2) cientos de madres han sido protegidas y so
lamente han sido reportadas una que otra falla (23) (24). Es po-
sible, por lo tanto, esperar una efectividad del 1007, en la pro--
teccibén de madres con riesgo de desarrollar isoinmunizacién al --
factor Rho (D).

El objeto del presente trabajo es corroborar la efecti-
vidad de RhoGAM en pacientes Rho (D) negativas administrado den=--
tro de las primeras 72 horas post=-parto,

-h=
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Total [Inm, |No Inm, |% Inm, Total | Inm, | No. Inm, Total del Estudio
Grupo de Liverpool
(la, prueba) 136 29 107 23k 131 1* 130 267
Columbia, New York 113 14 99 12 163 0 163 276
Long Beach, Calif, 176 21 155 310, 176 0 176 352
Cornell, New York 58 5 53 9 41 0 41 81
T O THA L 483 69 414 14 511 1 510 976

* Esta paciente desarrolld una reaccibn local a la globulina anti D,
habfa recibido una dosis profil&ctica de gamma globulina anti rubeola,

ésta debe ser investigada,

tempranamente en el embarazo

Si existe alguna relacidn,
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MATERIAL Y METODO

Los anticuerpos anti Rho han sido tradicionalmente eva
luados en terminos semicuantitativos a través de diluciones se=--
riadas y las técnicas para demostrarlos han dependido de la visua
lizaci6én de la hemoaglutinacién especifica; estos métodos manua=--
les producen considerable variabilidad y ninguno ha podido corre-
lacionarse estrechamente con la realidad clfinica, es decir, con -
el estado fetal, AfGn en la actualidad es frecuente osbervar eri-
troblastosis severa en pres2ncia de tftulos relativamente bajos;
todo esto ha llevado a la bisqueda de una evaluacién cuantitativa
de los anticuerpos anti Rho, (25) como un mejor método de correla
cién clinico-patolégica, Estos métodos estln alin en etapa experi
mental,

SE ESTUDIARON 56 ASOS CON LAS SIGUIENTES CARACTERISTI-
CAS:
1,- Pacientes Rho (D) y Du a1egativas,
2,= Con ausencia de sensibilizacién al factor Rho (D) y a los o-
tros factores sanguineos,
3.= Con producto Rho (D) positivo,

Para la caracterizacién mencionada se practicaron los siguientes

estudios?

1,- Tipificacién del grupo sanguineo (madre y recién nacido)

2,- Tipificacién del factor Rho (D) (madre y recién nacido)

3.~ Variante Du

4,= Coombs directo (en el recién nacido),

5.- Coombs indirecto (en la madre antes de la administracién del
RhoGAM y 3 meses post=parto, aproximadamente),

6.~ Deteccidén y recuento de eritrocitos fetales en la circulacién
materna (Kleihauer) (26),

7.- Prueba cruzada de compatibilidad con el RhoGAM y administra-
cibén de é&ste,



1,- Tipificacién del grupo sanguineo,

E1l grupo sanguineo se determiné colocando en cada uno de
los extremos de un portaobjetos una gota de sangre; sobre una de -
ellas se agregb una gota de suero anti "A", y sobre la otra una go
ta de suero anti "B", mezclando con un palillo de madera con movi-
miento rotatorio; la lectura se hizo macroscépicamente, buscando -
la presencia o ausencia de aglutinaci6n, cuya aparicidén es inmedia
ta, En el sistema ABO, la reaccién entre los antfgenos eritrociti
cos de grupo "A" y "B" y los anticuerpos correspondientes es espe-
cifica, es decir, la aglutinaci6én de los eritrocitos indica la pre
sencia del antfgeno respectivo, En caso contrario, la ausencia de
aglutinacibn sefiala la ausencia del antigeno, Para ratificar las
lecturas hechas con los sueros anti "A" y anti "B" se usa el suero
tipificador anti "AB",

2,- Tipificacibn del factor Rho (D), en tubo y en placa,
a) En tubo,

Se puso en un tubo de (13 x 100), con pipeta pasteur ===
una gota de sangre completa de la muestra por tipificar, se afiadie
ron dos gotas de suero anti Rho (anti D), se centrifugbd un minuto
a 1000 r,p.m,; agitando suavemente el tubo se desprendib el botén
celular y se observé macroscbd4picamente la presencia o ausencia de
aglutinaci6n de los eritrocitos, lo que indica la presencia o au-
sencia del antfgeno, Este método se empled para continuar en el
mismo tubo la investigaci6én de la variante Du,

b) En placa.

o

Sobre una placa a 37 C para tipificacién de Rho, se co-
locaron dos laminillas: en una (problema) se puso una gota de sue
ro anti Rho (anti D) y se le afiadié con pipeta pasteur dos gotas
de sangre completa problema, se mezcld con un palillo de madera;
a la vez en la otra laminilla se corri6 un testigo negativo, po--
niendo una gota de albGmina bovina al 227 se le agregaron dos go-
tas de sangre por tipificar y con un palillo de madera se mezcla-
ron, La bisqueda de aglutinacién se hizo a los 30 segundos, La
observacién nunca debe prolongarse mds de dos minutos, se pena de
obtener resultados dudosos, El objeto de colocarlos sobre la pla
ca a 37°C, es porque el antfgeno Rho (D), reacciona mejor a esta
temperatura, E1 testigo negativo nunca debe mostrar aglutinacién;
si ésta existe indica la presencia de auto-anticuerpos,

3.~ Todas las sangres '"D'" negativas fueron analizadas para la va-
riante"Du'", para lo cual se hizo la siguiente prueba:



Una gota de glébulos rojos problema,
Dos gotas de suero anti Rho (anti D)
Centrifugar un minuto a 1000 r,p.m,
Observar macroscédpicamente si aparece agluginacién,
Si no hay aglutinacién se trata de Rho (D) negativo,
El mismo tubo problema, ponerlo en bafio de agua a 37°C
durante 10 minutos,
Pasado este tiempo lavarlo tres veces con solucibén salina
fisiolégica, agregarle una gota de suero antihumano de Coombs,
Centrifugar un minuto a 1000 r,p.m,
Observar macrosc6dpicamente si aparece aglutinacifn,
Si hay aglutinacién: Variante Du positiva
Si no hay aglutinacién: Variante Du negativa
Acompafiar siempre de un testigo positivo y uno negativo,
Las pacientes Du positivas (dos en nuestro estudio) mno son candida
tos para el tratamiento profildctico de RhoGAM y deben ser conside
radas como donadoras Rho (D) positivas y receptoras Rho (D) negati
vas, ya que se han descrito inmunizaciones al factor Rho en raras
ocasiones, (Ver inciso 7).,

4 ,= Coombs directo (en el recién nacido),

Se coloc6 en un tubo de Kahn una gota de sangre problema,
se lavd tres veces con solucidén salina, se le agregbé una gota de --
suero antihumano de Coombs, se centrifugd durante un minuto a 1000
r,p.m,, se observé macroscépicamente buscando aglutinacibn; si hay
aglutinaci6n es positivo y de acuerdo al tamafio de los grumos se =-
reporta de 1 a 4 cruces,

5.- Coombs indirecto (cualitativo y/o cuantitativo, en la madre)

Se colocaron en un tubo de ensayo de 12 x 75 mm, dos go
tas de suero problema, se les agregaron dos gotas de una suspen=--
cién al 5% de eritrocitos "0", Rho (D) positivo en solucién sali-
na, se incubaron a 37°C durante 30 minutos, se lavaron los globi-
los rojos tres veces con solucibén salina, se le agregaron dos go-
tas de suero antihumano de Coombs, se centrifugaron a 1500 r,p.m,
durante un minuto; agitandc suavemente el tubo se desprende el bo
tén celular y se busca la aglutinacién macroscépica, Si es posi-
tivo se cuantifica, acompafidndose siempre de un testigo positivo,

Cuantificacibn:

A-Colocar una serie de tubcs marcados del 1 al 10,

B-Agregar 0,1 ml, de albGmina bovina, al 307 a cada tubo.
C-Colocar 0,1 ml de suero problema en el tubo 1, mezclar y trans
ferir 0,1 ml de la mezcla del tubo 1 al tubo 2, continuar asfi

hasta el tubo 10,
D-Agregar 0,1 ml de una suspensién de eritrocitos "0", Rho (D) -
positivos al 57 a cada tubo,

<30~



E-Incubar a 37°C durante 30 minutos,

F-Centrifugar todos los tubos a 1500 r,p.m, durante un minuto,

G-Lectura: agitando suavemente buscar aglutinacién macroscépica,
La mayor dilucién del suero que presente aglutinacién en este
momento dar& el tfitulo de anticuerpos albdmino=-activos,

H-Lavar los glébulos rojos de todos los tubos con solucién sali-
na, Repetir la operacién dos veces més,

I-Agregar una gota de suero antihumano de Coombs a cada tubo,

J=Centrifugar todos los tubos a 1500 r,p,m, durante un minuto,

K=Lectura: agitando suavemente el tubo, buscar aglutinacién ma=-=-
croscbpica, La mayor dilucién del suero que presente agluti-
nacién en este momento darf el tftulo de anticuerpos incomple-
tos;

6,- Deteccidén y recuento de eritrocitos fetales en la circulacién
materna (Kleihauer) (2€),.

Este método depende del hecho de que la hemoglobina del
adulto (Hb-A) es fdcil de eliminar de los glébulos rojos bajo la
acciébn de un amortiguador de fosfato 4cido a pH 3.4 = 3.6 mien=---
tras que la hemoglobina fetal (Hb-f) no es afectada y los hematies
mantienen intacto su contenido, lo que permite la diferenciacién
objetiva de los eritrocitos fetiles, La sangre. se colecta en se
cuestreno, se diluye 1l:1 con solucibén salina (0,9%), y se hace un
frotis, procurando que no quede muy grueso, se seca ripidamente =
en el aire y se fija con alcoho! etilico absoluto durante dos mi-
nutos,: Las laminillas deben estar libres de grasa, incluso es ==
preferible usar laminillas nueviis previamente desengrasadas con -
alcohol metflico, E1 buffer se prepara disolviendo 3,7814 gramos
de 8cido citrico y 2,7869 gramo: de fosfato de potasio dib&sico--
en 100 ml de agua destilada; el pH se ajusta a 3,5 con 4cido clor
hfdrico 0,1N a temperatura de 37°C, El buffer se conserva cinco
dfas si se mantiene a 4°C, Una vez fijados los frotis se colocan
en una jarra de coplin con el buffer que ha sido calentado a 37°C,
durante cinco minutos y agitando constantemente, Si la prepara-
cibn estd bien hecha se le forma una pelfcula sobre el buffer; -
la laminilla se lava entonces con agua de la llave durante un mi
nuto y se seca con papel filtro, con aire o en la estufa a 37°C
si se desea puede hacerse tincidén con cualquier método panbptico
(Giemsa, Wright, etc.).

Las células maternas aparecen como retfculos vacios, -
mientras que las células fetales se ven como estructuras integras
y refrlctiles, ’ Se debe tener un testigo positivo para checar -

la accibén del buffer y pare ello se puede usar una muestra de =--
sangre de cordén umbrical,

El recuento de lcs eritrocitos fetales para la estima-
cibén del riesgo de la hemorragia transplacentaria, (H.T.P.) lo =
hicimos de aucerdo con los trabajos de Clarke (27), promediando
las células fetales contades en 50 campos microscépicos de 400 =
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difmetros, Un recuento de 1 a 4 indica una hemorragia transpla--
centaria de menos de 0,25 ml, 5 a 60 células fetales indican a==--
proximadamente una H,T,P, de 0,25 ml a 3,0 ml y la presencia de -
m4s de 60 eritrocitos fetales indica una H,T,P, de més de 3.0 ml,

Una forma mis exacta de realizar el conteo es relacionar
el nGmero de células maternas con el nGmero de células fetales; -
sin embargo, el primer método es ampliamente aceptable,

7.= Prueba cruzada de compatibilidad con el RhoGAM,

Se prepara una suspensidén al 5% de sangre de la pacien-
te; se marcan tres tubos: testigo negativo, testigo positivo y pro
blema, Al testigo positivo se le pone una gota de una suspensién
al 5% de sangre "0" Rho (D) positiva, al tubo problema una gota -
de gl6bulos de la paciente recientemente extrafidos y suspendidos
al 5% en solucibn salina fisiol6gica, se le agregan dos gotas de
suero que contiene una dilucién al 1:1000 de RhoGAM que va a ser
inyectado a la puérpera y que tiene el mismo niimero de partida =--
de fabricacién, El testigo negativo contiene una gota de suspen-
sién al 5% de glbébulos rojos de la paciente y dos gotas de alblmi
na, se mezclan y se incuban 30 minutos a 37°C, se lavan tres ve--
ces con solucibn salina y se les agrega a cada tubo una gota de -
suero antihumano de Coombs, se centrifugan un minuto a 1000 r.p.m,
y se leen macroscbdpicamente,

Una reaccidn débilmente positiva puede deberse a las siguientes
causas:

a- La madres es Du positiva y por consiguiente no es candidato pa
ra recibir el tratamiento profiléActico con RhoGAM,

b- Hay una mezcla de gl6bulos maternos Rho (D) negativos y de eri
trocitos fetales Rho (D) positivos, debido esto a un paso trans
placentario masivo, En 2ste caso, la madre debe ser considera
da como candidato para el tratamiento profildctico con RhoGAM

siempre que se establezca que ella es Rho (D) negativa y esté -
dentro del lapso de las 72 horas post=-partum,

8.~ Inyeccién intramuscular del RhoGAM,
Es importante ten2r en cuenta las siguientes reglas:
Antes de aplicar la inyeccibn se debe verificar la coin
cidencia entre el nGmero de partida de fabricacidén del RhoGAM con
que se hizo la prueba de compatibilidad, con el nfimero de partida

impreso en el frasco de RhoGAM que habrd de inyectarse;ademds se
debe establecer cuidadosameate la identificacién de la paciente,
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Empleando una jeringa de 2,5 ml de capacidad y observan
do técnica estéril se inyecta el contenido total del frasco, (Una
dosis de RhoGAM marca Ortho que contiene 300 microgramos de globu
lina Rho (D) inmune humana),



RESULTADOS

De 56 casos estudiados, 25 fueron considerados de alto
riesgo de inmunizarse (Tabla No, 3) y 31 de riesgo mfinimo (tabla
No, 4),

Consideramos dentro del grupo de alto riesgo de inmuni
zarse a aquellas pacientes en las que la hemorragia transplacen-
taria sufrida durante el parto fué mayor de 0,2 ml, Dentro del
grupo con riesgo mfnimo incluimos a aquellas pacientes en las =--
que la transfusién feto-placentaria sufrida durante el parto fué
menor de 0,2 ml,

En la evaluacién hemos considerado ademis de la hemo--
rragia transplacentaria, la compatibilidad e incompatibilidad =--
con el sistema ABO, el nimero de embarazos y la existencia de a-
bortos y/o ceséreas,

En la tabla No, 3 se muestran los resultados de las 25
pacientes con alto riesgo, en ella se puede ver que todas fueron
compatibiles con el producto en el sistema ABO, y que se les ad-
ministré una dosis de 300 microgramos de RhoGAM; la hemorragia -
transplacentaria estuvo comprendida entre los limites de 0.3 ml,
y ninguna de ellas present§ inmunizacién, En la tabla No, 4 se
muestran los resultados de las 31 pacientes con riesgo mfnimo, -
de estas 12 fueron compatibles con el producto en el sistema ABO
y las 19 restantes fueron iacompatibles, la hemorragia transpla-
centraria estuvo comprendida entre 0.05 ml, y 0,2 ml, se les ad-
ministréd una dosis de RhoGAM y en ninguna de ellas se demostré -
inmunizacién,
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TABLA No. 3

FRECUENCIA DE INMUNIZACION AL FACTOR Rho (D) EN 25 MADRES Rho (D) NEGATIVAS CON ALTO RIESGO
DE INMUNIZARSE, A QUIENES SE LES ADMINISTRO UNA DOSIS DE RhoGAM.

No. de Gesta Sistema HE PP (k) Cesérea Aborto | Dosis de Inmunizada
pacientes ABO RhoGAM

1 1la. Compatible 30 ml . 1 0 300 pe 0

1 la, Compatible LL0omls 1 0 300 F ] 0

15 la, Compatible Q3 ml, 0 0 300 P 0

5 3a, Compatible 053% ml.. (0] 1 300 Pe (0]

3 2a- Compatible Q.5 ml’, 2 0 300 pre 0

(*¥) H,T,P, Hemorragia transplacentaria,




TABLA No, 4

FRECUENCIA DE INMUNIZACION AL FACTOR Rho (D) EN 31 MADRES Rho (D) NEGATIVAS CON RIESGO MINIMO
DE INMUNIZARSE, A QUIENES SE LES ADMINISTRO UNA DOSIS DE RhoGAM,

No., de Gesta Sistema H.T.P. (¥*) Cesérea Aborto Dosis de Inmunizadas
pacientes ABO RhoGAM

9 3a, Compatible 0..2.-mi. 0 2 300 Fe 0

3 4a, Compatible 0.2 ml, 0 0 300 Fe 0

5 1 a Incompatible 0. L mi. 0 0 300 P 0

14 2a, Incompatible ©.05 ml. 0 0 300 P 0

(*) H,T,P, Hemorragia transplacentaria,



COMENTARIO Y CONCLUSIONES

En los Gltimos afios la gamma globulina anti D ha sido em-
pleado en la prevencibn de la >nfermedad hemolftica del recién naci
do, Los resultados han sido extremadamente uniformes con un fndice
de falla de 0.5% a los seis meses y un incremento hasta 1% después
de un nuevo embarazo Rho (D) positivo, Estos fndices comparados con
el 15% de inmunizacién, en ausencia de proteccién con la gamma globu
lina nos dan una idea clara de la efectividad del programa de preven
cibn,

La mayorfa de los friacasos son probablemente debido a''sen-
sibilizacién previa'" mis que a dosis inadecuadas de anti D; sin em--
bargo, debemos mencionar la hemorragia transplacentaria (H,T,P,) co-
mo un factor que no debe subestimarse. Se ha sugerido que pacientes
con H,T,P, masiva sean examinados nuevamente para bGsqueda de célu--
las fetales 3 6 4 dfas después de haber administrado la gamma globu=-
lina anti D y si atn se observaran células fetales deberfa aplicar
se una nueva dosis de gamma globulina; en esta forma el factor H,T,
P, desaparecerfa como riesgo importante (28).

Ocasionalmente la H,I,P. se presenta durante el embarazo,-
la mayorfa de las veces durante el segundo trimestre, con suficiente
tiempo para el desarrollo de anticuerpos antes del final de la gesta
cibn, Sin embargo es muy raro encontrar anticuerpos anti D en pri-
miparas al momento del parto; para explicar esta falta de inmuniza--
cién durante el embarazo es posible que exista un estado de anergfa
materna durante este tiempo; si esto fuera asf, se aplicarfa solamen
te a la inmunizacién primaria porque en mujeres ya inmunizadas por =
embarazo previo se desarrollan anticuerpos répida y muy tempranamen-
tei

Basados en lo anterior, nuestras pacientes fueron clasifi-
cadas en dos grupos siendo la condicién principal el recuento de cé
lulas fetales o grado de H,T,P, la cual estuvo comprendida entre ===
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0.05 ml y 3 ml, concordando con los volGmenes encontrados por Freda
y Clarke, (27).

La aplicacién de una dosis de 300 microgramos de RhoGAM -
brinda proteccién hasta en volGmen de 15 ml de transfusién feto-mater
na, de esta manera es posible calcular la dosis requerida para prote
ger debidamente a una paciente que haya presentado una macrotransfu-
sién,

En nuestro estudio €l grado de hemorragia transplacentaria
(H,T,P,) nunca requiri6é la administracién de md4s de una dosis de ===
RhoGAM, Es importante menciorar que la razén de la existencia de cé
lulas fetales en los casos de incompatibilidad ABO (riesgo mfnimo) =
es debido a que la destruccibr. no siempre es completa y adem&s por=--
que la gran mayorfa de las sargres, fueron estudiadas dentro de las
primeras 24 horas post=-patum, lo cual puede no ser tiempo suficiente
para que las células sean eliminadas,

Eventualmente es posible que nunca vuelva a nacer un nifio
con enfermedad hemolftica Rho, todo depende de que la mujer Rho (D)
negativa, entienda el probleme y desee recibir después de cada parto
o aborto, una inyeccién de RhoGAM que prevendtfa una futura enferme
dad hemolftica Rho.

Consideramos que los datos anotados en el presente trabajo
pueden ser aceptados como prueba de la eficacia de RhoGAM en 1la en=-
fermedad hemoiftica Rho,

No se consider6é necesario llevar un grupo control de pa---
cientes en virtud de que los resultados de este tipo de estudios ha
ce ya inecesaria la comparacifn con grupos control, adem&s no es per
misible que un porcentaje de pacientes resulte irremediablemente in-
munizado,
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