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Introduccidon. Bases Teéricas

El factor Rh fue descubierto por
Landsteiner y Wiener en 1940 (12).
Sin embargo, Levine y Stetson habfan
descrito un afio antes (1939) (13),
una aglutina anormal en una madre
que habfa dado a luz un feto muerto
y macerado. Esta madre presentd
subsecuentemente una severa reac-
cién de incompatibilidad al recibir
una transfusién de sangre donada por
su esposo, el cual pertenecia al grupo
O, y era compatible in vitro con su
esposa. Levine y Stetson explicaban
esta reaccién por la presencia de una
aglutinina anormal, supusieron que
esta aglutinina provenia de algin pro-
ceso de inmunizacién debido a un an-
tigeno presente en el feto, heredado
del padre y no presente en la madre.

Las experiencias de Landsteiner vy
colaboradores demostraron la exis-
tencia de un aglutindgeno en aproxi-
madamente el 85% de los seres hu-
manos, pero con ausencia de una
aglutinina  especifica normal. Este
aglutindgeno seria capaz de provocar
la aparicién de aglutininas inmuno-
génicas especificas, cuando se le in-
yecta a un individuo carente de dicho
aglutindgeno.

de Noviembre de 1970.

Este aglutinégeno fue llamado ““fac-
tor Rh"”, y a los individuos que lo po-
seen, se les llama “Rh positivos”, en
tanto que a los que no lo poseen se
les llama “Rh negativos”.

En estudios posteriores se demos-
tré que el “Factor Rh" se hereda co-
mo caracteristica dominante, segun
Mendel, en forma no ligada al sexo,
y que su distribucion es diferente a
las distintas razas.

El aglutindgeno Rh se encuentra en
la superficie de los gldbulos rojos, a
diferencia de los aglutindgenos A 'y
B, los cuales suelen encontrarse en la
mayoria de los tejidos y secreciones
del cuerpo.

Hay pues, dos diferencias funda-
mentales entre los aglutindgenos A vy
B vy el aglutinégeno Rh.

1) En tanto que los aglutindgenos
A y B presentan en forma natural
aglutininas A y B en los individuos
carentes de uno de los dos aglutind-
genos, para el factor Rh no existe
ninguna aglutinina natural.
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2) El aglutinégeno Rh se encuen-
tra solamente en la superficie de los
glébulos rojos, en tanto que los aglu-
tindgenos A y B se encuentran en la
mayoria de los tejidos y secreciones
del cuerpo.

A pesar de que se ha demostrado
un complejo sistema de aglutinacién
pertenecientes al sistema del factor
Rh, el antigeno que mas frecuente-
mente  determina  complicaciones
transfusionales, y eritroblastosis fe-
tal, es el antigeno D. Estadisticamen-
te, el responsable del 98% de las
isoinmunizaciones es el antigeno D,
en tanto que a los antigenos C y E,
solo se les puede atribuir un 2% de
las mismas.

Teniendo en cuenta lo anterior, en
el presente resumen solamente nos
ocuparemos del antigeno D, y de los

procesos de isoinmunizacién  causa-
dos por el mismo.
Anticuerpos Rh

En primer lugar, debemos recor-

dar lo arriba expuesto, es decir, que
no hay anticuerpos Rh naturales, y
que solo se encontraran dichos anti-
cuerpos como resultado de la intro-
duccién del antigeno Rh, a un indi-
viduo Rh negativo.

En segundo lugar, es importante
tener en cuenta para la investigacidn
de los anticuerpos Rh, que hay dos
clases de anticuerpos Rh: Uno llama-
do “anticuerpo completo”, y otro
“anticuerpo incompleto o bloquea-
dor”. El "anticuerpo completo” tiene
dos valnecias y es demostrable con
suspensién de glébulos rojos Rh po-
sitivos en solucién salina.

El “anticuerpo incompleto” es mo-
novalente, se encuentra solamente en
la superficie de los glébulos rojos, vy
no es demostrable con la suspensidn
salina de glébulos rojos Rh positivos.
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Las caracteristicas del “anticuerpo
incompleto” deben conocerse, ya que
exponen a errores en la investigacion
de la inmunizacién al factor Rh, pues
dicho anticuerpo no determina aglu-
tinacién de los eritrocitos Rh positi-
vos en suspension salina, y si no se
utilizan métodos adecuados puede
creerse que hay ausencia de anti-
cuerpos en una madre Rh negativa,
aungue esté sensibilizada.

Ya en 1908, Moreshi demostrd que
los eritrocitos sensibilizados con una
proteina heterdloga eran aglutinados
por anticuerpos formados contra di-
cha proteina. En 1945, Coombs, Mou-
rant y Rae, basados en la observa-
cién de Moreshi, introdujeron una
prueba para demostrar la presencia
de “anticuerpos incompletos”. La ac-
tualmente  llamada  “Prueba de
Coombs” se basa en la teoria de que
si los eritrocitos estdn cubiertos por
un anticuerpo de naturaleza globuli-
nica, se aglutinardn en presencia de
un suero antiglobulinico. El suero
antiglobulinico se obtiene inmunizan-
do un conejo contra la globulina hu-
mana. Este suero antiglobulinico es
el llamado ““Suero de Coombs” vy se
utiliza en la ““Prueba de Coombs”.
Cuando se aplica la Prueba a buscar
si hay “anticuerpos incompletos’ fi-
jados a los glébulos rojos de un pa-
ciente, se llamard ““Prueba de Coombs
Directa”, y si se aplica a buscar la
presencia de anticuerpos en el suero
del paciente, se llamard “Prueba de
Coombs Indirecta”. En esta (ltima,
se exponen eritrocitos normales, de
genotipo conocido, al suero del cual
se sospecha la presencia de anticuer-
pos. Si el suero contiene anticuerpos,
éstos, en las condiciones de la prue-
ba, se fijardn a la superficie de los
eritrocitos, y al agregar suero anti-
globulinico se producird aglutinacién.

Es necesario, al
"Prueba de

interpretar una
Coombs”’, el tener en
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cuenta que como el suero antiglobu-
linico no es especifico para los anti-
cuerpos Rh, pueden presentarse fal-
sos resultados positivos. Las enferme-
dades que se acompafian de hiperglo-
bulinemia pueden dar reacciones po-
sitivas, entre otras, la artritis reuma-

toidea, la sarcoidosis, la leucemia,
los linfomas y el Lupus Eritematoso
Diseminado. El myeloma multiple, y

la cirrosis hepatica, aunque se acom-
pafian de hiperglobulinemia, no dan
resultados positivos, en cambio en la
Coltiis Ulcerosa, si pueden encontrar-
se reacciones débilmente positivas.

Si se guarda la sangre coagulada
en el refrigerador, pueden encontrar-
se falsos positivos, debido a los “‘an-
ticuerpos frios”, presentes en el sue-
ro normal. Esto Ultimo puede obviar-
se dejando calentar la muestra hasta
temperatura ambiente antes de efec-
tuar la prueba. Los anticoagulantes
como el oxalato de potasio y la hepa-
rina inhiben en forma apreciable la
fijacion de los anticuerpos “frios” a
los glébulos rojos.

Las reacciones falsas positivas son
en general débiles, aumenta la reac-
cién al utilizar suero antiglobulinico
potente en altas concentraciones, y
no se afectan por la adicién de pe-
quefias cantidades de gammaglobuli-
na humana (Prueba de neutraliza-
cién con gammaglobulina).

También pueden presentarse falsos
resultados negativos. Estos se deben
generalmente a errores técnicos, ta-
les como un lavado incompleto de
los eritrocitos, ya que cantidades aun
minimas de plasma o suero inhiben
la aglutinacidén de los eritrocitos sen-
sibilizados. Otra causa de falsos ne-
gativos es la utilizacion de suero an-
tiglobulinico muy débil, o el uso de
diluciones erradas. Se recomienda uti-
lizar siempre varias diluciones, (1:4
hasta 1:64).
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Ademds de la ““Prueba de Coombs’,’
se utilizan otras, como la de la Bro-
melina (Eritrocitos tratados con una
enzyma, los cuales son aglutinables
en una suspensién salina por un sue-
ro que contenga anticuerpos especi-
ficos) y otras pruebas que tienden a
especificar mas los diferentes tipos
de anticuerpos que causan problemas
hemoliticos.

La titulacién de los anticuerpos an-
ti-Rh en una mujer embarazada tie-
nen importancia para determinar el
grado de isoinmunizacién, pero no
sirve como dato prondstico para de-
terminar la conducta obstétrica. Pa-
ra este Ultimo fin es mucho més pre-
ciso el analisis espectrofotométrico
del liquido amnidtico obtenido por
amniocentesis (2).

Mecanismo de la
sensibilizacién al Rhesus

El mecanismo basico de sensibili-
zacién al factor Rh, es la introduc-
cién del antigeno D a un organismo
Rh negativo, y la consiguiente res-
puesta inmunoldgica de éste, con pro-
duccién de anticuerpos Anti-D. (Tam-
bién puede tratarse de los antigenos
C o E, aunque esto ocurre muy rara
vez).

Esto puede ocurrir durante una
transfusién de sangre Rh positiva, a
un receptor Rh negativo, o también
por una transfusion fetomaterna, de
tipo transplacentario especialmente
durante el parto de un feto Rh posi-
tivo por parte de una madre Rh ne-
gativa. El 30 a 50% de las madres
muestran paso importante de eritro-
citos fetales durante el parto.

Se ha observado que en algunos
casos, que representan tan solo un
3,5% de las madres, se presenta un
lento y continuo flujo de glébulos ro-
jos fetales a través de la placenta,
hacia el torrente circulatorio de la
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madre, desde el sexto mes de emba-
razo. Sin embargo, no se observa in-
sensibilizaciéon materna en el primer
embarazo, sino en casos muy raros.

Ascari y colaboradores (1) citan
los trabajos de Nevalline y Vainio so-
bre mas de 4.000 primiparas y ex-
plican la rareza de sensibilizaciones
en primigrédvidas por el mismo meca-
nismo expuesto por Pollack, Gorman
y Freda en 1968.

Los autores suponen la existencia
de un estado de “anergia” inmunold-
gica para la respuesta primaria de
inmunizacién durante el embarazo,
cuyo mecanismo no estd claro audn.
Sin embargo, dicha anergia no se
presentaria para la respuesta secun-
daria como en el caso de la sensibili-
zacién previa del embarazo.

La anergia inmunolégica “Prima-
ria” no subsiste al embarazo, ya que
una vez concluido éste, se presentan
reacciones normales al estimulo an-
tigénico.

Cuando se presenta la isoinmuniza-
cidon como consecuencia de un emba-
razo, los anticuerpos se pueden de-
mostrar solamente después de seis a
cuatro meses después del parto, lo
cual sugiere que la inmunizaciéon ocu-
rrié durante o inmediatamente des-
pués del mismo. Esto abre el interro-
gante de si seria posible impedir di-
cha inmunizacién, bloqueando el an-
tigeno antes de su fijacién en las cé-
lulas determinantes de la reaccidn in-
munoldgica.

Ahora bien, se debe tener en cuen-
ta la enorme diferencia de frecuen-
cia de isoinmunizacién cuando hay
una incompatibilidad de ABO entre
el feto y la madre comparativamente
a los casos en que dicha incompati-
bilidad no existe.

Finn y colaboradores, en 1961, lla-
maron la atencién al hecho de no en-
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contrar células fetales en los exten-
didos de sangre materna tomada in-
mediatamente después del parto,
cuando habia una incompatibilidad
ABO maternofetal. Este hecho se de-
be, al parecer a que las células feta-
les eran destruidas por los anticuer-
pos naturales Anti-A o Anti-B, presen-
tes en la sangre materna. Por esto,
la isoinmunizacién al factor Rh se
presenta muy rara vez cuando coexis-
te una incompatibilidad ABO entre
la madre y el feto. Sin embargo, no
es absoluto este mecanismo, ya que
se observa un pequefio porcentaje de
isoinmunizacién al factor Rh, aun en
presencia de incompatibilidad ABO.

Resumiendo, la variabilidad en la
aparicién de las iscinmunizaciones
maternas, depende de varios facto-
res: (11).

1. Antigenicidad: No todos los
factores en el sistema Rh poseen el
mismo potencial antigénico. Si el an-
tigeno es fuerte, la sensibilizacidén se
producird mds fdcilmente.

2. Grado de intercambio hemaético
feto-materno: Para que ocurra sensi-
bilizacién, se requiere que haya paso
de células hemdticas fetales a la cir-
culacién materna a través de la pla-
centa. El grado de dicho paso seria
factor determinante de las posisbili-
dades de isoinmunizacion.

3. Zigocidad paterna: Los padres
homocigotos (Rh - Rh) siempre ten-
drén hijos Rh positivos, en tanto que
los padres Heterocicotos (Rh - rh)
tendrédn solo un 50% de posibilida-
des de engendrar hijos Rh positivos.

4. Respuesta inmunolégica de Ia
madre: No todos los sistemas reticu-
loendoteliales de las distintasmadres
responde n en igual forma a los esti-
mulos antigénicos. Algunos respon-
den fuertemente, y se sensibilizan por
lo tanto en alto grado. Otros, o no
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responden, o responden en grado de-
masiado débil para poder causar tras-
tornos a sus hijos.

5. Presencia o ausencia de incom-
paitbilidad ABO: Como ya se dijo, la
incompatibilidad ABO protege en un
cierto porcentaje de casos contra la
sensibilizacion Rh. No debe olvidarse
que dicha proteccion no es de un
100%.

Prevencién de la isoinmunizacién Rh
Globulina Anti-D

En 1961, Finn y colaboradores (5)
en Liverpool, y Freda, Gorman y Po-
llack, en la Universidad de Columbia
(6), aplicaron una vieja hipdtesis de
Theobald Smith (22), expuesta en
1909, segun la cual, si se administran
anticuerpos pasivos simultdneamen-
te con su antigeno especifico, el an-
tigeno se inactiva como agente inmu-
nizante.

Finn y colaboradores administra-
ron plasma de dadores con latos ti-
tulos de anticuerpos Anti-Rh a muje-
res negativas que dieron a luz fetos
positivos. Freda y colaboradores uti-
lizaron gammaglobulina con altos ti-
tulos Anti-Rh.

Basdndose en la evidencia clinica
disponible, que indicaba que la gran
mayoria de las isoinmunizaciones ocu-
rria después del parto, como conse-
cuencia de una ‘transfusion transpla-
centaria feto-materna’’, intentaron
bloquear los antigenos Rh positivos
aplicando anticuerpos pasivos inme-
diatametne después del parto. Se tra-
taba de aplicar la teoria de T. Smith,
de impedir la reaccidén inmunoldgica
por medio de la administracién de
anticuerpos pasivos en el momento
en que ingresaban los antigenos co-
rrespondientes.  SegUn dicha teorfa,
los anticuerpos pasivos deberian blo-
quear a los antigenos Rh (D) antes
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de que provocaran reacciones inmu-
nitarias, con aparicién de anticuer-
pos activos en el organismo materno.

Los ensayos clinicos  verificados
desde entonces, y los controles esta-
disticos demostraron claramente que
la teoria era cierta, y que en la prac-
tica se podia evitar la sensibilizacidn
de las madres Rh negativas que de-
ban a luz fetos Rh positivos, con la
aplicacién de 200 mcgrms. de gam-
maglobulina humana rica en anti-
cuerpos Anti-Rho (D).

La gammaglobulina  hiperinmune
Anti-D se ha comercializado con el
nombre de Rhesuman Berna (Institu-
to Suizo de Sueroterapia y Vacuna-
cién Berna) y actualmente se encuen-
tra disponible en el mercado de Co-
lombia. (Ortho Laboratories Inc. co-
mercializaron el producto con el nom-
bre de ““RhoGAM”, pero aun no se
ha comercializado en Colombia).

El Rhesuman Berna es un concen-
trado de la fraccidon inmunoglobulina
G, obtenida de dadores Rh negativos
que habian sido sensibilizados al an-
tigeno Rho (D) y por consiguiente
tenian altos titulos de Anti-Rho (D).
Como es una inmunoglobulina Rho
(D) especifica, solo suprime la sen-
sibilizacién al antigeno Rho (D) y no
actUa en los casos, raros afortunada-
mente, en que la sensibilizacidén se
hace a antigenos C o E.

Como la aplicacién del Rhesuman
Barna se hace para bloquear antige-
nos recientemente introducidos a la
circulacion materna, solamente pre-
viene la isoinmunizacién y no sirve
en personas previamente sensibiliza-
das.

Indicaciones de la Globulina
Anti-D:

Pueden resumirse facilmente en ba-
se a la comprensién de las bases ted-
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ricas ya expuestas. En general puede
decirse que deben reunirse las si-
guientes condiciones:

1. Madres Rho (D) negativas.
2. Feto Rho (D) positivo.

3. Anticuerpos Anti-Rho (D) au-
sentes en la madre (Coombs indirec-
to negativo).

4. Aplicacién de la Globulina Anti-
D a la madre dentro de las 72 horas
siguientes al parto.

Sin embargo existen algunas situa-
cicnes en las cuales se indica la apli-
cacién de la Globulina Anti-D*, aun-
que no se cumplan integramente las
condiciones arriba enumeradas:

a) Factor sanguineo del feto, des-
conocido. (V.gr. Aborto) cuando la
madre es Rho (D) negativa, y el pa-
dre es Rho (D) positivo.

b) Cuando hay dudas en cuanto al
resultado de una prueba de Coombs,
ya sea por interferencia causada por
otros anticuerpos, debido a antigenos
tales como el Kell, C. E. c., etc. 0 en
presencia de una prueba de Coombs
positiva debido a una incompatibili-
dad ABO. En estos casos deberia de-
termniarse a qué antigeno se debe la
inmunizacién, y si esto no es posi-
ble por motivos técnicos, o la isoin-
munizacién no se debe al factor Rho
(D), deberia aplicarse la Globulina
Anti-D. En estos casos, debemos re-
cordar que la aplicacién de la globu-
lina Anti-D a una madre previamente
sensibilizada no acarrea ningun peli-
gro, pero que es inutil desde el pun-
to de vista de profilaxis. Sin embar-

go, si hay dudas al respecto, y te-
niendo presente que la isoinmuniza-
cion es irreversible, se justificaria

aplicar el Rhesuman Berna.

c) Aunque la presencia de una in-
compatibilidad ABO disminuye el
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riesgo de una sensibilizacién al Rh,
esta disminucién del riesgo no es ab-
soluta, por lo cual se indica la Globu-
lina Anti-D aun en presencia de di-
cha incompatibilidad.

Al respecto recordemos que segin
los trabajos de Levine, Ascari y Po-
llack, en 1969, solamente se presen-
ta la disminucidén del riesgo cuando
la madre es del grupo O, pero no
cuando es del grupo A o B. (La inci-
dencia de isoinmunizacién para las
madres del grupo O es del 9 al 12%,
y a las de los grupos A o B, es del
17%).

Citemos en este caso al Dr. Levi-
ne, en su exposicion en el Symposium
sobre la isoinmunizacién Materno-Fe-
tal, celebrado en Monterrey, Nuevo
Ledn, en mayo de 1969, publicado en
la revista “El Médico”’, Colombisa,
afio 14, N° 1, octubre de 1969 (14)
y (15): “En los estudios llevados a
cabo hasta ahora, la gammaglobulina
Anti-Rh se administraba a las muje-
res Rh negativas solo si habian dado
a luz un producto Rh positivo, ABO
compatible. En la actualidad se indi-
ca que a toda mujer Rh negativa no

sensibilizada, incluyendo los bino-
mios madre-hijo ABO incompatibles,
debe administrérseles la  inyeccidn

profilactica de gammaglobulina Anti-
Rh".

El doctor Levine en el mismo sym-
posium, durante la mesa redonda res-
pondié a una pregunta muy intere-
sante: "3 Qué peligros sentrafaria la
aplicacion de globulina Anti-D a una
madre Rh positiva?”’ La respuesta es
digna de tener en cuenta: ‘A pesar
de que nuestras instrucciones para el
empleo de la globulina Anti-D se han
especificado claramente, se han pre-
sentado todos los posibles errores.
Se ha inyectado por via intramuscu-

* Rhesuman Berna.
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lar (a madres Rh positivas) pero en
una dosis de 300 mg. que al final de
cuentas no ha tenido resultados muy
nocivos. Se ha aplicado por via intra-
venosa sin accidentes serios. Se ha
inycetado a nifios y tampoco ha sido
perjudicial. . .”

De lo anterior se deduce que aun
en el caso de clasificar erréneamente
a una madre como Rh negativa, sien-
do ella Rh positiva, una dosis de 200
a 300 microgramos de Anti-D, por
via intramuscular no causa dafios
graves, ni irreversibles.

Dosificacién y aplicacion

Aunque en los ensayos iniciales se

utilizaron dosis muy altas, de 1.000
a 1.200 microgramos de Anti Rho
(D), las investigaciones subsiguien-

tes han puesto en claro que una do-
sis de 200 mcgrms. es suficiente
(8), aun para paso de sangre feto-
materna de 10 ml. de sangre Rh po-
sitiva. Aunque es raro encontrar paso
de sangre feto-materna de tal magni-
tud, existe la posibilidad de que en
partos muy traumaticos pueda sobre-
pasarse dicha cantidad. En estos ca-
sos se aconsejaria duplicar la dosis,
y aun triplicarla en presencia de sos-
pecha clinica de paso de sangre feto-
materna mayor de lo habitual.

La determinacién de la magnitud
del paso de sangre fetomaterna pue-
de hacerse por técnicas relatviamente
sencillas (16), como las descritas por
Patterson y Coleman en la revista
Postgraduate Medicine, 46 1969 Ro-
bertson y Cooke en The Med. J. of
Australia 56, june 7. (1969).

La via de administracién debe ser
siempre intramuscular y NUNCA in-
travenosa.

Sobra recalcar, que, tratdndose de
un bloqueo de antigenos con admi-
nistracién pasiva de anticuerpos, la
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gammaglobulina Anti-D debe repetir-
se después de cada parto, con incom-
patibilidad Rh.

La aplicacién de la globulina Anti-
D debe efectuarse lo antes posible
después del parto, y de todas mane-
ras antes de las primeras 72 horas.

Sin embargo hay que hacer un én-
fasis especial en que es preferible su
aplicacidon dentro de las primeras 24
horas del postpartum, y que el térmi-
no de 72 horas se considera como
un méximo permisible, aunque no
aconsejable. Al respecto tomaremos
en cuenta las afirmaciones de algu-
nos autores (16) que creen que se
pueden disminuir los riesgos de sen-
sibilizacién, aunque no con tanta se-
guridad si, en casos especiales, se
aplica Rhesuman Berna, dentro del
primer mes que sigue al parto. Este
término un poco liberal, sirve como
criterio para aquellos casos en los
cuales no habia gammaglobulina An-
ti-D disponible durante el postparto
inmediato, o cuando no se aplicé por
desconocimiento de la existencia de
la gammaglobulina Anti-D, o por des-
cuido del personal a cargo de la pa-
ciente. Se basa la fijacion de este
término de tiempo, en que los anti-
cuerpos Anti-Rh aparecen por lo me-
nos en cantidades detectables por
métodos de laboratorio, dentro de
las seis semanas a cuatro meses del
postpartum.

Una vez que la globulina Anti-Rho
(D) sea aplicada en forma universal,
se puede esperar una disminucién
gradual de los casos de sensibiliza-
cién de un 5 a 10% anual. Sin em-
bargo, la disminucién de los casos de
eritroblastosis fetal serd mds lenta,
dado que la aplicaciéon de la gamma-
globulina Anti-D sirve solamente co-
mo profilaxis, y por lo tanto no ac-
tuard sobre las madres ya sensibili-
zadas en la actualidad, las cuales se-
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guirdn concibiendo hijos que, poten-
cialmente, pueden sufrir la enferme-
dad hemolitica. Al envejecer dichas
madres, y terminar su periodo pro-
ductivo, es cuando se notard, mds
efectivamente, el resultado de la pro-
filaxis con Rhesuman Berna. Puede
pues esperarse que en un futuro, los
casos de eritroblastosis fetal se verdn
reducir a un minimo.

Sin embargo, no hay que olvidar
las  posibles sensibilizaciones por
transfusiones incompatibles acciden-
tales. Hay que estar alerta, para re-
ducir este error tan comin. En ca-
sos de una transfusidén incompatible
en relaciéon con el factor Rh, que se
descubre  inmediatamente, podria,
tedricamente, evitarse la sensibiliza-
cidén con la aplicacién inmediata de
globulina Anti-D, aunque se requeri-
rén dosis sumamente altas, ya que
habria que computar una dosis de
100 mcgms. de Rhesuman Berna por
cada 10 ml. de sangre incompatible
recibida. (100 mcgms. = 1 ml.).

Composicién de la globulina
Anti-D del comercio

El Rhesuman Berna se expende en
frascos de 2 ml. que contienen 200
miligramos de inmunoglobulina, co-
rrespondiente a 200 microgramos de
Anti-D, titulada segin Hughes - Jo-
nes, Londres (Inmunology 12, 1967,
p. 565) Agente conservador: 0,01%
de tiomersal.

Debe conservarse en el refrigera-
dor a mds 4 grados C. (4 a 10 gra-
dos C.) y al abrigo de la luz. Cada
embalaje lleva una fecha de expira-
cién, después de la cual el producto
no debe ser utilizado.

Preparacion

El Rhesuman Berna se obtiene de
donadores hiperinmunizados que pre-
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sentan un titulo Anti-D elevado. Me-
diante tratamiento quimico con pre-
cipitacién en rivanol - alcohol a baja
temperatura, se evita una posible
contaminacién por virus. Las globu-
linas alfa y beta, asi como la albu-
mina son separadas del plasma dilui-
do por procedimientos propios del
fabricante.

La gammaglobulina precipitada, se
aisla mediante filtracién y se disuel-
ve en una solucion de glicina, para
luego ser liofilizada de inmediato.

El preparado se somete a pruebas
muy rigurosas de inocuidad, apiroge-
nicidad, estabilidad, determinacién del
pH, esterilidad y actividad, antes de
ser enviado al consumidor.

Resumen de los Resultados Clinicos
obtenidos hasta la fecha

Presento a continuacién una selec-
cién de publicaciones en las cuales
se demuestra que las madres Rh ne-
gativas pueden ser protegidas contra
la sensibilizacién mediante la admi-
nistracién de una globulina Anti-D,
con lo cual puede evitarse la temida
enfermedad de los recién nacidos.

Schneider, J., Preisler, D., Haering,
M., Krueger, H., Welsch, H., Althoff,
W. Stahl, M., y Schellong, O.: “Pre-
vencion de la enfermedad hemolitica
de los recién nacidos mediante la ad-
ministracion de Anti-D a las madres”.
Dtsch. med. Wschr. 92, 1967, 1458.

Se describen los resultados obser-
vados en un estudio multicéntrico de
diversas clinicas alemanas donde se
investigd la eficacia de la profilaxis
Anti-D en mujeres Rh negativas a par-
tir de 1965, siguiendo un plan de tra-
bajo comun. (Hasta abril 1967 fue-
ron tratadas con suero conteniendo
inmunoglobulina  Anti-D, a 192 mu-
jeres Rh negativas en las cuales se
habia podido demostrar, después del
nacimiento de un infante Rh positivo,
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una microtransfusién fetomaterna de
mas de 0.05 ml.). No pudo demos-
trarse la presencia de anticuerpos Rh
en ninguna de las 126 mujeres que
fueron controladas de cuatro a seis
meses después del tratamiento. Nin-
guno de los 16 infantes Rh positivos
que han nacido hasta ahora, después
de la profilaxis anterior demostrada,
padecié la enfermedad hemolitica de
los recién nacidos. Los resultados
alemanes disponibles son compara-
dos con los resultados del grupo de
trabajo britanicos y alemanes.

Summary of Clinical
Results to Date

In this publication it is demons-
trated that the Rh-negative mothers
are able to be proteced against sensi-
tivity with the administration of An-
ti-D inmune globulin, with which one
is able to avoid the dreaded hemoly-
tic disease in the newborn.

A recommended study is, “‘Preven-
tion of the Hemolytic Disease in the
Newborn with the Administration of
Anti-D to the Mothers”, by Schnei-
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der, J., Preisler, O., Haering, M.,
Krueger, H., Althoff, W., Stahl, M.,
and Schellong, O. Dtsch. med. Wschr.
92, 1967, 1458.

They describe the results observed
in a multiple study in various clinics
in Germany. The efficacy of the pro-
phylaxis of Anti-D in Rh-negative mo-
thers was investigated beginning in
1965. Following a common plan un-
til 1967, 198 women were treated af-
ter birth of an Rh-positive infant,
with intravenous containing Anti-D
immune globulin. With one fetal ma-
ternal micro transfusion of 0.05 ml.,
it was found that there was an ab-
sence of Rh antibodies in all of the
women in the control from 4 to 6
manths after treatment. Also, none
of the 16 Rh-positive infants that had
been born until then, after the pro-
phylactic treatment, suffered the he-
molytic disease of newborns born of
Rh-negative mothers.

These available results of one Ger-
man group compare favorably with
two other works, one from Germany,
and the other from Great Britain.

RESULTADOS DEL GRUPO ALEMAN DE TRABAJO (HASTA ABRIL DE 1967)
EN COMPARACION CON LOS AUTORES BRITANICOS Y AMERICANOS

J. SCHNEIDER y O. PREISLER, Arztl, Forschung 21,

1967, 11

Control después de
4—6 meses

Segundo infante Rh positivo
(después de la previa profilaxis)

Profilaxis Anticuerpos  Anticuerpos Enfermedad hemolitica
Autor Anti-D negativos positivos Sané de los recién nacidos
Investigaciones
propias 193 126 — 16 —
Finn y col.,
Gran Bretafa 94 94 — 7 —
Gorman y col.,
U.S. A 255 255 — 20 —

Se demuestra la eficacia de la pro-
filaxis Anti-D en mujeres Rh negati-
vas, basdndose en una casuistica cli-
nica internacional. Los controles pos-
teriores fueron llevados a cabo seis

meses después del nacimiento y du-
rante la segunda gestacidn.

En el grupo con un riesgo mayor
de sensibilizacién solo se tomaron
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en cuenta mujeres en las cuales pu-
do demostrarse después del parto la
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presencia de eritrocitos fetales en la
circulacién periférica.

CONTROL POSTERIOR A LOS SEIS MESES DEL PARTO

a) Grupos con mayor riesgo de sensibilizacién

Madres no tratadas

Madres tratadas

Anticuerpos Anticuerpos Total Anticuerpos Anticuerpos

Centros Total positivos negativos positivos negativos
Liverpool 98 22 76 94 0 94
Freiburg 43 3 40 55 0 55
SUMA 141 25 116 149 0 149

b) Grupos con un riesgo normal de sensibilizacién

Madres no tratadas Madres tratadas

Anticuerpos Anticuerpos Total Anticuerpos Anticuerpos

Centros Total positivos negativos positivos negativos
Columbia 108 14 94 150 0 150
Long Beach 143 18 125 164 0 164
Cornell 55 5 50 37 0 37
Edinburgh 28 2 26 28 0 28
SUMA 334 39 295 379 0 379

PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD HEMOLITICA DE LOS RECIEN NACIDOS
] MEDIANTE LA ADMINISTRACION DE ANTI-D A LA MADRE
Dtsch. med. Wschr., 93, 1968, 1176
El grupo de trabajo formado en 1.1.68. Tanto los primeros controles,

1965 para el estudio de ““La Profila-
xis de la sensibilizacién Rh con An-
ti-D en Obstetricia’”” comunica, por
segunda vez, sobre los resultados al-
canzados hasta la fecha término del

a los cuatro o seis mess después del
nacimiento ,como los embarazos con
fetos Rh positivos, que han seguido
después, muestran una clara diferen-
cia en la cuota de sensibilizacion en-

RESUMEN DE LOS RESULTADOS INTERNACIONALES A LOS CUATRO O SEIS

MESES DESPUES DEL PARTO

(fecha término 1.1.68)

Madres no tratadas

Madres tratadas

Anticuerpos Anticuerpos Total Anticuerpos Anticuerpos
Centros Total positivos negativos positivos negativos
Liverpool 255 33 222 247 1 246
Columbia 125 15 110 216 0 216
Long Beach 226 27 199 236 0 236
Cornell 58 5 53 41 0 41
Winnipeg 123 8 115 104 0 104
Edinburgh 71 6 65 68 0 68
Goteborg 48 3 45 43 0 43
Lowen — — — 481 3 478
Regién de habla
alemén y
Strasbourg 756 29 727 487 2 485
SUMA 1662 126 1536 1923 6 1917
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS INTERNACIONALES EN LAS GESTACIONES
CONSECUTIVAS CON FETOS RH POSITIVOS (Fecha término 1.1.68)

Madres no tratadas Madres tratadas
Anticuerpos Anticuerpos Total Anticuerpos Anticuerpos
Centros Total positivos negativos positivos negativos
Liverpool 31 4 27 28 1 27
Columbia 16 4 12 30 0 30
Long Beach 26 5 20 36 0 36
Cornell 1 1 0 2 0 2
St. Louis 88 16 72 80 0 80
Edinburgh 8 0 8 7 0 7
Regién de habla
alemdn y
Strasbourg 144 10 134 50 0 50
SUMA 313 40 273 233 1 232
CLARKE C. A.: Profilaxis de la isoinmunizacién Rhesus, Lancet, 1968, vol. Il, 7558

tre las madres con y sin tratamiento
profilactico.

En el estudio que sigue también se
comunica sobre los resultados obte-
nidos en diversos centros internacio-
nales, con lo cual se amplia aun mds

el nimero total de pacientes estudia-
dos. Lo mismo que en los trabajos
anteriormente citados, el control pos-
terior se efectUa a los seis meses
después del primer nacimiento y du-
rante el embarazo consecutivo.

RESUMEN DE LOS RESULTADOS INTERNACIONALES A LOS SEIS O MAS MESES

DESPUES DEL PARTO

Madres no tratadas

Madres tratadas

Anticuerpos Anticuerpos Total Anticuerpos Anticuerpos
Centros Total positivos negativos positivos negativos
Liverpool
5 ml. ensayo 136 29 107 131 1 130
1 ml. ensayo 184 6 178 184 0 184
Sloane Hosp. 216 1 215
New York 125 15 110
Long Beach 116 0 116
5 ml. ensayo 226 27 199
1 ml. ensayo — — — 120 0 120
New York 100 0 100
Hospital 73 6 67
West Germany 487 2 485
group 156 29 727
Canada 354 0 354
(National group) 315 20 295
Canada 48 0 48
(Ontario) 45 5 40
Sweden 45 3 42 43 0 43
Edinburgh 101 9 92 87 0 87
SUMA 2006 149 1857 1886 4 1882
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS
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INTERNACIONALES EN LAS GESTACIONES

CONSECUTIVAS CON FETOS RH POSITIVOS

Madres no tratadas

Madres tratadas

Anticuerpos Anticuerpos Total Anticuerpos Anticuerpos
Centros Total positivos negativos positivos negativos
Liverpool
5 ml. ensayo 31 4 27 28 0 28
1 ml. ensayo 12 1 11 12 1 11
Sloane Hospital
New York 16 4 12 30 0 30
Long Beach 25 5 20 36 0 36
New York
Hospital 1 1 0 2 0 2
West Germany
group 144 10 134 50 0 50
St. Louis, USA 88 16 72 80 0 80
Edinburgh 8 0 8 7 0 7
SUMA 325 41 284 245 1 244

La supresién de la inmunizacién Rh mediante la administracién pasiva de inmunoglobulina

(1gG) Anti-D (Anti-Rh),

Hasta marzo 1967 se registréd una
casuistica clinica de 900 casos que
fueron seguidos durante seis meses.
Aproximadamente la mitad de estas
mujeres Rh negativas habian recibido
la globulina Anti-D; solamente una de
las pacientes produjo anticuerpos
Rhesus mientras que en el grupo de
control fueron comprobados 60 ca-
sos de sensibilizacion.

La OMS recomienda en su comuni-
cacion administrar sistemdticamente
la profilaxis Anti-D a todas las muje-
res Rh negativas que den a luz por
primera vez un infante Rh positivo
(con compatibilidad ABO) siempre
que el suministro de globulina Anti-
D esté asegurado.
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