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INTRODUC:CION 

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

Las investigacion•~s de Landsteiner y Wiener se basaron -
en la suposición de que en la sangre de Macacus rhesus podrían --
existir antígenos similares a los de la especie humana, Su experl 
mentación se dirigió 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 mue.2_ 
tras; las personas cuya sangre mostraba aglutinación fueron denoml 
nadas Rho (D)positivas, el 15% restante que no mostró aglutinación 
estaba formado por individuos que se llamaron Rho (D) negativos, 

La insospechada importancia de este factor sanguíneo en 
relación a su ant i genicidad en la especie humana, pasó desaperci
bida hasta que Levine basado en el hallazgo de un suero humano i,!! 
mune, con la misma especificidad que el suero obtenido en sus in
vestigaciones por Landstein·~r y Wiener, lo llev6 a teorizar y pr.Q. 
poner el hecho de que el factor Rho (D) es capaz de formar anti-
cuerpos anti Rho y provocar por ende, la enfermedad hemolítica en 
el recién nacido, 
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Al mismo tiempo Wiener y Peter s (4) demo s traron que el 
mismo antígeno es capaz de causar reacciones transfusionales de -
mayor o menor severidad en pacientes Rho (D) negativos. 

El concepto de la teoría de Levine, para la isoinmuniz~ 
ción de mujeres Rho (D) negativas, se basa en que el feto hereda 
de su padre un gen dominante, que elabora este factor sanguíneo, 
mismo que su madre no tiene; es posible que durante el parto cél~ 
las fetales tengan acceso a la circulación materna estimulando ··
así la producción de anticuerpos anti Rho. Su hallazgo dejó esta 
blecido que : el factor Rho es la causa de la gran mayoría de los 
casos de isoinmunización materno-fetal. 

La imposibilidad para demostrar objetivamente lo ante-
rior dependió del uso de técnicas inadecuadas para la detección -
de estos anticuerpos; los estudios posteriores al reporte de Levine 
fueron dirigidos principalmente al desarrollo de pruebas serológi 
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 comb i nan con los eritrocitos bloqueando la aglutinación -
producida por el anticuerpo completo, pero que no producen agluti 
nación por sí solos. Diamond y Abelsonn (6) cambiando el medio 
salino por albúmina o suero, demostraron que los anticuerpos uni
valentes podían producir aglutinación. Coombs (7) en el afto de -
1945 al describir la técnica de la antiglobulina, dió un gran paso 
para lograr la solución del problema y, permitió que Hill (8) --
descubriera un tipo más de anticuerpo incompleto, "el cripto-agl:! 
tinoide", que aglutina los eritrocitos en un medio de elevado COQ 

tenido proteínico; 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 
proteo 11 t icas . 

En este período, gracias al desarrollo de esta nueva -
tecnología serológica, hubo un gran avance en el conocimiento de 
anti~enos, anticuerpos, reacciones antígeno-anticuerpos, sistemas 
de grupos sanguíneos y su forma de herencia básica, Se demostra
ron otros factores Rho, incluso factores recíprocos existentes en 
personas Rho (D) negativas. 

En el afto de 1955 Levine (citado por 10) reportó que de los 
49 anticuerpos conocidos, 23 habían sido causa de enfermedad hemo 
lítica del r ecién 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 número de anticuer 
pos potencialmente productores de eritroblastosis fetal o enferme 
dad hemolítica del recién nacido, más del 99% de los casos son -
producidos por el principal factor Rho o antígeno "D". 
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Des de el año 1943 Lev i ne (1 1) observó que la i ncidencia de 
inmunización al factor Rho (D) era afectada por la compatibilidad o 
incompatibi li dad en el sistema ABO, de l produc to con la madre . El -
mecanismo pr otector en la incompatibilidad ABO, no está bien di luci
dado, pero una posibilidad es que un secuestro rápdio de las cé lulas 
fetale s por el hígado materno, que no es normalmente un s it io p rodu~ 
tor de anticuerpos, puede eliminar los antígenos antes de que é s t os 
alcancen el sistema inmunocompetente . 

Se han mencionado además otros mecanismos protec t ores como 
son la hete r ocigocidad al factor Rho: Todos los hijos de un padre -
Rho (D) pos i tivo homocigote (D/D) serán Rho (D) positivos. Los de l 
padre heterocigote (d/d) tienen un 50% de probabilidades en cada em
barazo de ser Rho (D) negativos. 

La aus encia de hemorragia transplacentaria feto-mat erna, -
(el paso de sangre del feto a la madre constituye la condic i ón "s í~ 
qua non" par a que e l fenómeno de es t imulación antigénica t enga l u--
gar). En condiciones fisiológicas la placenta previ ene e l paso de 
sangre de l feto hacia la madre . 

El factor Rho (D) es un sistema complejo en el que difere_!! 
tes combinac iones de los factores del mismo tienen mayor potenc ia 
antigénica que otros, así cualquier combinación en que se asocien D 
y E es más potente que aquella en que intervengan D y e ó e y E. 
Por otra par te, un feto Rho (D) positivo difícilmente producirá en -
la madre la formación de anticuerpos, si ésta ha sido hija de pad r e 
Rho (D) negativo y madre Rho (D) positiva heterocígote, puesto qu e -
se "acostumbró" durante la vida embrionaria al estimulo anti géni co -
del factor Rho (D) (12). El punto contrario a esta última asevera- 
ción ha sido mencionado recientemente, arguyendo que esta situación 
representa el primer contacto con el antígeno Rho (D) y por ende una 
primera sub-sensibilización que hara más grave a la subsecuente ( 13). 

Sin embargo, a pesar de los mecanismo s protectores natu r a
les, múltiples investigaciones han sido llevadas a cabo, con el obj~ 
to de prevenir en un 100% la isoínmunización al factor Rho (D). 

PREVENeiON 

En 1960, Freda, Gorman y Pollack (14) en Estados Unido s y 
Finn (15) y elark (16) en Inglaterra, en forma independiente, inici~ 
ron investigaciones para la prevención de la isoinmunización al fac
tor Rho (D). 

El grupo americano basó sus investigaciones en e l princ i -
pio inmunológico de que: la inmunización pasiva impide la i nmuni za-
ción activa, observación hecha inicialmente por Theobald Smith en e l 
año de 1909 . (citado por 17). 
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Estos inv estigador<.> s iníc Laron un prog r¿mw d escudl0:;
para d e tL~ rmi.nar sl l;1 inmunización de madr0 s Rho (D) neg::~ti.vas, P.2 
drL1 prev nLrs e por la admin1stracl6n pasi.va de un antic un· po i. t\ll~ 

diatament e des pu6 s del parto (15). ~~primer paso de esL pru gr3 -
ma fue preparar un lote de gamma g lobulina que tuviera una alta -
concentración de anticuerpos lgG anti Rho, a partir de plasma obte 
nido de pen:onas 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 administrándole por vfa intramuscular S ml. de gamma -
globulina Rho (D) inmune humana conteniendo 20,000-40,000 unidades 
hemoaglutinantes de anti-Rho (RhoGAM), 24 horas más tarde ambos-
grupos fueron inyectados por vfa intravenosa con 2 ml. de sangre -
total grupo ''O" Rho (D) positiva (18) (14). Este esquema de inye_s 
ción fue repetido con inervalos mensuales durante cinco meses y -
los voluntarios fueron examinados periódicamente para determinar -
la desaparición de anticuerpos pasivos y/o la aparición de anti--
cuerpos anti Rho (D). Posteriormente se demostró que ninguno de
los individuos del grupo tratado fue inmunizado. 

Con la seguridad en la eficacia del material se inició -
un segundo estudio de voluntarios varones Rho (D) negativos para -
determinar si el preparado de gamma globulina podía o no prevenir 
la inmunización cuando se administrara después de 72 horas de la -
inyección 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 preparó el primer lote de gamma globulina, -
(RhoGAM) pa r a el tratamiento profiláctico de la isoinmunización -
al factor Rho (D), en gran escala. (21) (19). 

La historia de la investigación del grupo de Liverpool 
se basa en el estudio de Stern (20) quien inyectó voluntarios ma.§_ 
culinos Rho (D) negativos, con sangre Rho (D) positiva cubierta -
con anticuerpos incompletos anti D, observando pos teriormente la 
ausencia de inmunización. 

FLnn y col. iniciaron su investigación de pr ofilaxis -
de la isoirnnunización al factor Rho (D) inyectando voluntarios -
Rho (D) negativos, con células Rho (D) positivas marcadas con cr2 
mio radioactiva, administrando p·)steriormente una infusión de -- ·
plasma con titulo alto de anti D. A pesar del éxito observado y 
puesto que no se presentó inmuni1:ación en ninguno de los sujetos 
estudiados, persistía la duda si igual efecto se obtendría en Wl

jercs Rho (D) negativas. 

-5-



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

Fueron estos hallazgos, junto con los resultados ob~~ni 
dos en los voluntarios, lo que decidió la posibilidad de adrniriis
tración de la gamma globulina en una infusión de plasma inrnediat~ 
mente después del parto y fueron los trabajos del grupo americano 
en relación al empleo de la gamma globulina Rho D inmune humana -
en administración intramuscular y sin riesgo de provocar hepatitis, 
lo que hizo al grupo de Liverpool cambiar a esta misma forma de -
administración. 

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 isoinmunización al factor 
Rho (D) y por tanto la eritroblastosis fetal, aplicando a la ma-
dre Rho (D) negativa, por vía intramuscular una dosis de RhoGAM -
dentro de las primeras 72 horas, después del parto o aborto. La 
razón para su administración después de un aborto aún sin conocer 
el tipo sanguíneo y Rho del producto es que el antígeno Rho (D) -
se desarrolla muy temprano en la vida fetal, habiéndose demostra
do a los 38 días de la concepción (21) y en fetos de 8 gramos de 
peso (citado por 22). Por lo tanto, cuando un embarazo de una m~ 
jer Rho (D) negativa finaliza en aborto, los eritrocitos fetales 
Rho (D) positivos pueden entrar en su circulación y provocar in-
munización, rnaxime cuando el embarazo se interrumpe artificialrne~ 
te, ya que esto produce un marcado aumento de los eritrocitos fe
tales en la circulación materna y si a esto añadirnos el efecto de 
un legrado uterino, el riesgo de inmunización para la madre Rho -
(D) negativo, es mayor. 

El empleo profiláctico de anticuerpos anti Rho en forma 
de gamma globulina, ha brindado resultados extremadamente "proine
tedores";(Tabla No. 2) cientos de madres han sido protegidas y SE 
lamente han sido reportadas una que otra falla (23) (24). Es po
sible, por lo tanto, esperar una efectividad del 100% en la pro-
tección de madres con riesgo de desarrollar isoinmunización 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. 



TABLA No. 2 

e o N T R O L T R A T A D A S 

Total Inm. No Inm. % Inm. Total lnm. No. Inm. Total del Estudio 

Grupo de Liverpool 
(la., prueba) 136 29 107 21 131 1* 130 267 

Columbia, N e~·! York 113 14 Q9 12 163 o 163 276 

Long Beach, Calif. 176 21 155 12 176 o 176 352 

Cornell, New York 58 5 53 9 41 o 41 81 

T O T A L 483 69 414 14 511 1 510 976 

* Esta paciente desarrolló una reacción local a la globulina anti D, tempranamente en el embarazo 
había recibido una dosis profiláctica de gamma globulina anti rubeola. Si existe alguna relación, 
ésta debe ser investigada. 



MATERIAL Y METODO 

Los anticuerpos anti Rho han sido tradicionalmente ev~ 
luados en terminas semicuantitativos a través de diluc i ones se-
riadas y las técnicas para demostrarlos han dependido de la visu~ 
lización de la hemoaglutinación especifica; estos métodos manua- 
les producen considerable variabilidad y ninguno ha podido corre
lacionarse estrechamente con la realidad clínica, es decir, con -
el estado fetal. Aún en la actualidad es frecuente osbervar eri
troblastosis severa en pres~ncia de títulos relativamente bajos; 
todo esto ha llevado a la b1sque da de una evaluación cuantitativa 
de los anticuerpos anti Rho, (25) como un mejor método de correl~ 
ción clínico-patológica, E>tos métodos están aún en etapa experi 
mental. 

SE ESTUDIARON 56 · ~ASOS CON LAS SIGUIENTES CARACTERISTI
CAS: 

1,- Pacientes Rho (D) y Du 1egatLvas. 
2,- Con ausencia de sensibilización al factor Rho (D) y a los o

tros factores sanguíneos. 
3.- Con producto Rho (D) positivo, 

Para la caracterización men~ionada se practicaron los siguientes 
estudios~ 

1.- Tipificación del grupo sanguíneo (madre y recién nacido) 
2.- Tipificación 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 administración del 

RhoGAM y 3 meses post-p~rto, aproximadamente). 
6.- Detección y recuento de erit r ocitos fetales en la circulación 

materna (Kleihauer) (26), 
7.- Prueba cruzada de compatibil i dad con el RhoGAM y administra

ción de éste, 
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1.- Tipificación del grupo sanguíneo. 

El grupo sanguíneo se determinó colocando en cada uno de 
los extremos de un portaobjetos una gota de sangre; sobre una de -
ellas se agregó una gota de suero anti "A", y sobre la otra una 8.2. 
ta de suero anti "B", mezclando con un palillo de madera con movi
miento rotatorio; la lectura se hizo macroscópicamente, buscando -
la presencia o ausencia de aglutinación, cuya aparición es inmedia 
ta. En el sistema ABO, la r eacción entre los antígenos eritrocíti 
cos de grupo "A" y "B" y los anticuerpos correspondientes es espe
cifica, es decir, la aglutinación de los eritrocitos indica la pr~ 
sencia del antígeno respect i vo. En caso contrario, la ausencia de 
aglutinación seftala la ausencia del antígeno. Para ratificar las 
lecturas hechas con los sueros anti "A" y anti "B" se usa e l suero 
tipificador anti "AB". 

2.- Tipificación de l factor Rho (D), en tubo y en placa. 

a) En tubo. 

Se puso en un tubo de (13 x lOO), con pipeta pasteur --
una gota de sangre completa de la muestra por tipi f icar , se aftad i~ 

ron dos gotas de suero anti Rho (anti D), se centrifugó un minuto 
a 1000 r,p,m.; agitando suavemente el tubo se desprendió el botón 
celular y s e observó macroscópicamente la presencia o ausencia de 
aglutinación de los eritrocitos, lo que ind i ca la presencia o au
sencia de l ant ígeno. Este método se empleó para cont i nuar en e l 
mismo tubo la investigación de la variante Du. 

b) En placa. 
o 

Sobre una placa a 37 C para tipi fic ación de Rho, se co-
locaron dos l aminillas: en una (problema) se puso una go t a de sue 
ro anti Rho (anti D) y se le aftadió con pipeta pasteur dos gotas 
de sangre completa problema, se mezcló con un palillo de ma de ra ; 
a la vez en la otra laminilla se corr i ó un t es tigo negativo, po-
niendo una gota de albúmina bovina al 22% se le agregaron dos go 
tas de sangre por tipificar y con un palillo de madera se mezcla
ron. La búsqueda de aglutinación se hizo a los 30 segundos. La 
observación nunca de-be prolongarse más de dos minutos, so pena de 
obtener resultados dudosos. El objeto de colocarlos s obre la pl~ 
ca a 37°C, es porque el antígeno Rho (D), reacciona mejor a esta 
temperatura. El testigo negativo nunca debe mostrar aglutinación; 
si ~sta existe ind i ca 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: 
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Una gota de glóbulos rojos problema. 
Dos gotas de suero anti Rho (anti D) 
Centri fugar un minuto a 1000 r.p.m. 
Observar macroscópicamente si aparece aglugi nación. 
Si no hay aglutinación se trata de Rho (D) negativo, 
El mismo tubo problema, ponerlo en bafto de agua a 37 °C 

durante lO minutos, 
Pasado este tiempo lavarlo tres veces con solución sa lina 

fisiológica, agregarle una gota de suero ant i humano de Coombs. 
Centrifugar un minuto a 1000 r.p.m, 
Observar macroscópicamente si aparece aglutinac i ón . 
Si hay aglutinación: Variante Du positiva 
Si no hay aglutinación: Variante Du negativa 

Acompaftar siempre de un t estigo positivo y uno nega t i vo. 
Las pacientes Du positivas (dos en nuestro estud i o) no son cand id~ 
tos para el t r atamiento profiláctico de RhoGAM y deb en ser c on s id~ 

radas como donadoras Rho (D) positivas y receptoras Rho (D) nega ti 
vas, ya que se han descrito inmunizaciones al factor Rho en r aras 
ocasiones. (Ver inciso 7). 

4,- Coombs directo (en el recién nacido). 

Se colocó en un tubo de Kahn una gota de sangre problema, 
se lavó t r es vec es con solución salina, s e l e agregó una gota de -
suero antihumano de Coombs, se centrifugó durant e un mi nuto a 1000 
r,p,m., se obs ervó macrosc6picamente buscando aglu tinación; si hay 
aglutinación es positivo y de acuerdo al tamafto de lo s grumos s e - 
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 ~ 
tas de suero problema, se les agregaron dos gotas de una suspen-
ción al 5% de eritrocitos "O", Rho (D) posit i vo en solución sali
na, se incubaron a 37°C durante 30 minutos, se lavaron los globú
los rojos tres veces con solución salina, se le agregar on dos go
tas de suero antihumano de Coombs, se centrifugaron a 1500 r .p . m. 
durante un minuto; agitandc suavemente el tubo se des prende el b~ 
tón celular y se busca la aglutinación macroscópica, Si e s pos i 
tivo se cuantifica, acompañ.ándose siempre de un t est igo posi t i vo. 

Cuantificación: 

A-Colocar una serie de tubcs marcados del 1 al 10, 
E-Agregar 0.1 ml, de albúmina bovina, al 30% a cada t ubo. 
e-Colocar 0.1 ml de suero frobl ema en el tubo 1, mezc l ar y tran~ 

ferir 0.1 ml de l a mezcla del tubo 1 al tubo 2, continuar as1 
hasta el tubo 10. 

n-Agregar 0 ,1 ml de una SUEpens j ón de eritrocitos "O" , Rho (D) -
positivos al 5% a cada t ubo. 
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E-Incubar a 37°C durante 30 minuto s . 
F-Centrifugar todos los tubos a 1500 r.p.m. durante un minuto~ 
G-Lectura: agitando suavemente buscar aglutinación macroscópica, 

La mayor dilución del suero que presente aglutinac i ón en este 
momento dará el .titulo de anticuerpos albúmina-ac tivos, 

H-Lavar los glóbulos rojos de todos los tubos con solución sali-
na. Repetir la operación dos veces más. 

!-Agregar una gota de suero antihumano de Coombs a cada tubo, 
J-Centri fugar todos los tubos a 1500 r,p,m. durante un minuto. 
K-Lectura: agitando suavemente el tubo, buscar aglutinación ma--

croscópica, La mayor dilución del suero que presente agluti
nación en este momento dará el titulo de anticuerpos incomple
tos. 

6.- Detección y recuento de eritrocitos fetales en la circulación 
materna (Kleihauer) (2E). 

Este método depende del hecho de que la hemoglobina del 
adulto (Hb-A) es fácil de eliminar de los glóbulos rojos bajo la 
acción de un amortiguador de fosfato ácido a pH 3,4 - 3.6 mien--
tras que la hemoglobina fetal (Hb-f) no es afectada y los hematíes 
mantienen intacto su contenido, lo que permite la diferenciación 
objetiva de los eritrocitos fet a les, La sangre. se colecta en s~ 
cuestreno, se diluye 1:1 con so l ución salina (0 , 9%), y se hace un 
frotis, procurando que no quede muy grueso, se seca r ápidamente -
en el aire y se fija con alcoho ~ etílico absoluto durante dos mi
nutos. : Las laminillas deben es1·ar libres de grasa, incluso es -
preferible usar laminillas nueva s previamente desengrasadas con -
alcohol metílico. El buffer se prepara disolviendo 3.7814 gramos 
de ácido c1 trico y 2. 7869 gramo~ . de f osfato de potasio di básico-
en lOO ml de agua destilada; el pH se ajusta a 3,5 con ácido clo.! 
hídrico O,lN a temperatura de 3 :~ °C, El buffer se conserva cinco 
días si se mantiene a 4°C. Una vez f ijados los f rotis 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
ción está bien hecha se le forma una película 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 tinci6n con cualquier método panópt ico 
(Giemsa, Wright, etc.). 

Las célu l as maternas aparecen como retículos vacíos, -
mientras que las células fetale s se ven como estructuras íntegras 
y refráctiles. ' Se debe tener un testigo positivo para checar -
la acción del buffer y pars ello se puede usar una muestra de -
sangre de cordón umbrical. 

El recuento de lc•s er j_ trocitos fetales para la estima
ción del riesgo de la hemorragia transplacentaria, (H.T,P . ) lo -
hicimos de aucerdo con los traba jos de Clarke (27), promediando 
las células fetales contad.s.s en SO campos microscópicos de 400 -
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diámetros. Un recuento de 1 a 4 indica una hemorragia transpla-
centaria de menos de 0.25 ml, 5 a 60 células fetal es indican a--~ 
proximadamente una H.T.P. de 0.25 ml a 3.0 ml y la presencia de 
más de 60 eritrocitos fetales indica una H~T.P. de más de 3.0 ml. 

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

7.- Prueba cruzada de compatibilidad con el RhoGAM. 

Se prepara una suspensión al 5% de sangre de la pacien
te; se marcan tres tubos: testigo negativo, testigo posi tivo y pr~ 
blema. Al testigo positivo se le pone una gota de una suspensión 
al 5io de sangre "O" Rho (D) positiva, al tubo problema una gota -
de glóbulos de la paciente reci entemente extraídos y suspendidos 
al 5% en solución salina fisiológica, se le agregan dos gotas de 
suero que contiene una dilución al 1:1000 de RhoGAM que va a ser 
inyectado a la puérpera y que tiene el mismo número de partida -
de fabricac i ón. El testigo negativo contiene una gota de suspen
sión al 5% de glóbulos rojos de la paciente y dos gotas de albúmi 
na, se mezclan y se incuban 30 minutos a 37°C, se lavan tres ve-~ 
ces con solución 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 macroscópicamente. 

Una reacción 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 profiláctico con RhoGAM. 

b- Hay una mezcla de glóbulos maternos Rho (D) negativos y de er_i 
trocitos fetales Rho (D) positivos, debido esto a un paso trans 
placentario masivo. En ·=ste caso, la madre debe ser consider~ 
da como candidato para ei tratamiento profiláctico con RhoGAM 

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

8.- Inyección intramuscular del RhoGAM. 

Es importante ten=r en cuenta las siguientes reglas: 

Antes de aplicar la inyección se debe verificar la coi~ 
cidencia entre el número de partida de fabricación del RhoGAM con 
que se hizo la prueba de compatibilidad, con el número de partida 
impreso en el frasco de RhoGAM que habrá de inyectarse;además se 
debe establecer cuidadosame~te la identificación de la paciente. 
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Empleando una jeringa de 2,5 ml de capacidad y obsepva~ 
do técnica estéril se inyecta el contenido total del frasco. ~}(Una 
dosis de RhoGAM marca Ortho que contiene 300 microgramos de glob~ 
lina Rho (D) inmune humana), 
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RESULTADOS 

De 56 casos estudiados, 25 fueron cons iderados de a~ to 

riesgo de inmunizarse (Tabla No. 3) y 31 de riesgo mí ni mo ( t abla 
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 mínimo incluimos a aquellas pacientes en las -
que la transfusi6n feto-placentaria sufrida durante el parto fué 
menor de O. 2 rnl. 

En la evaluación hemos considerado además de la hemo-
rragia transplacentaria, la compatibilidad e i ncompatibilidad 
con el sistema ABO, el número de embarazos y la existencia de a
bortos y/o cesáreas. 

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 product·:> en el sistema ABO, y que se les ad
ministr6 una dosis de 300 microgramos de RhoGAM; la hemorragia -
transplacentaria estuvo comprendida entre los limites de 0.3 ml. 
y ninguna de ellas present6 inmunizaci6n • . En la tabla No. 4 se 
muestran los resultados de las 31 pacientes con riesgo mínimo, -
de estas 12 fueron compatibles con el producto en el sistéma ABO 
y las 19 restantes fueron i Qcompatibles, la hemorragia transpla
centraria estuvo comprendid.'i entre 0.05 ml. y 0.2 ml. se les ad
~nistró una dosis de RhoGAJ~ y en ninguna de ellas se demostró -
inmunizaci6n. 



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 H.T.P. (*) Cesárea Aborto Dosis de Inmunizada 
pacientes ABO RhoGAM 

1 la. Compatible 3.0 ml. 1 o 300 f~ o 

1 la. Compatible 1.0 ml. 1 o 300 f ~ o 

15 la. Compatible 0.3 ml. o o 300 Jl f o 

5 3a. Compatible 0.3 _ ml. o 1 300 .,~ o 

3 2a. Compatible O. 5 ml. 2 o 300 Jlf o 

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



T A B L A 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 ~. T • p. (>'<) Cesárea Aborto Dosis de Inmunizadas 
pacientes ABO RhoGAM 

9 3a. Compatible 0.2 ml. o 2 300 f ~ o 

3 4a. Compatible 0.2 ml. o o 300 f~ o 

5 la. Incompatible O .1 ml. o o 300 p ~ o 

14 2a. Incompatible O .05 ml. o o 300 p? o 

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



COMENTARIO Y CONCLUSIONES 

En los últimos affos la gamma globulina anti D ha s i do em
pleado en la p1:evención de la ·~nfermedad hemolítica del recién nacl, 
do. Los resultados han sido e:<tremadamente uniformes con un índ i ce 
de falla de 0 . 5% a los seis me>es y un incremento hasta 1% despué s 
de un nuevo embarazo Rho (D) P')sitivo, Estos índices comparados con 
el 15% de inmunización, en aus encia de protección con la gamma glob~ 

lina nos dan una idea clan~ de la efectiv idad del programa de preve_!! 
ción, 

La mayoría de los fr:Jcasos son probablemente debido a"sen
sibilización previa" más que a dosis inadecuadas de anti D; sin em-
bargo, debemos mencionar la he~norra gia transplacentar i a (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 búsqueda de célu-
las fetales 3 6 4 días después de haber administrado la gamma globu
lina ant L D y s i aún se observaran células fetales debería aplica.! 
se una nueva dosis de gamma globulina; en esta forma el factor H.T. 
P, desaparecería como riesgo i~portante (28). 

Ocas i onalmente la H,f,P . se presenta durante el embarazo , 
la mayoría de las veces durante el segundo trimestre , con suf i c i ente 
t i empo para el desarrollo de anticuerpos antes del fi na l de la gest~ 
ción. Sin embargo es muy raro encontrar anticuerpos anti D en pr i 
míparas al momento del parto; para explicar esta falta de inmuniza-
ción durante el embar azo es posible que exista un estado de anergía 
materna durant e este tiempo; si esto fuera as1, se aplicaría solame~ 
te a la inmunización primaria porque en mujeres ya inmunizadas por -
embarazo previo se desarrollan anticuerpos rápida y muy tempranamen
te. 

Basados en lo anterior, nuestras pacientes fueron clas i f i 
cadas en dos grupos . siendo la condición principal el recuento de e~ 
lulas fetales o grado de H,T.P, la cual estuvo comprendida entre ---
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O. OS ml y 3 m l. concordando c·on los volúmenes encontrados por Freda 
y Clarke . (27) _ 

La aplicación de una dosis de 300 microgramos de RhoGAM -
br i nda protección hasta en volúmen de 15 ml de transfus i ón feto-ma te r 
na, de es t a manera es posible calcula r la dos i s r equerida par a prot~ 
ger deb i damen t e a una paciente que haya pr esentado una ma cro transfu
s i ón . 

En nuestro estudio el grado de hemorragi a transp l acentar ia 
(H.T.P.) nunca requirió la administración de más de una dosis de -- 
RhoGAM. Es importante menciorar que l a razón de l a ex i stenc i a de e! 
lulas f e t a l es en los casos de incompa tibi lidad ABO (riesgo mínimo) -
es deb i do a que l a destrucciór. no siempre es completa y además por-
que la gran mayoría de las sargres . fu eron estud iadas dentro de las 
pr imeras 24 horas post-patum, lo cual puede no ser ttempo suficiente 
para que las c é lu las sean elindnadas. 

Eventualmente es poEible que nunca vuelva a nac e r un niffo 
con enfermedad hemol!tica Rho, todo depende de que la muj er Rho (D) 
negativa, ent i enda el problemEt y desee recib ir después de cada parto 
o aborto, una inyección de Rhc•GAM que pre:vendtta una fut ur a enferm~ 

dad hemolttica Rho. 

Consideramos que lo!: da tos anotado s en el pr es ente t raba jo 
pueden ser aceptados como prueba de la ef j_ cac i a de RhoGAM en la en-
f ermedad hemoi!t i ca Rho. 

No se cons i deró nec esario llevar un grupo control de pa-- 
c i entes en virtud de que los resu l tados de e s t e tipo de estud i os h~ 
ce ya i necesaria la comparaci6n con grupos control, además no es pe~ 
misible que un porcentaje de pacientes resu l t e irremediab l emente in
munizado, 
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