PROFILAXIS EN LA ISOINMUNIZACION MATERNO-FETAL*

M. A. Fernandez-Bastidas™*

Ya en el afio 1967 ante la eviden-
cia de existir un procedimiento ca-
paz de impedir la inmunizacién al
factor Rh, la Organizacién Mundial
de la Salud convocé en Ginebra una
ruenién de investigadores, para en-
trar a examinar los resultados obte-
nidos y formular asi sus recomenda-
ciones (1).

De la misma manera, durante el
Simposio Internacional sobre el tema
del Rh reunido en Piza (ltalia) en
1968 (2), se buscd hacer un com-
pendio de todas las experiencias lle-
vadas a cabo durante los dltimos
veinte aflos y uno de los ponentes
(G. Sansone) (3) propuso dividir la
historia de la enfermedad hemolitica
del recién nacido, la mds grave de
las consecuencias por sensibilidad al
factor Rh, en tres épocas o periodos;
la primera, que se iniciaria en 1940
con el descubrimiento del nuevo fac-
tor en la patogenia de la enfermedad
del recién nacido, periodo dedica-
do en muy poca parte al estudio in-
munolégico y en mucho al trata-
miento a base de exanguineo-trans-
fusién al recién nacido, impuso una
préctica que todavia en algunos me-
dios sigue siendo una panacea.

La segunda época comprendida en-
tre 1950 y 1960, se caracterizd por la
iniciacién de estudios a fondo sobre
el tema de la bilirrubina, especial-
mente en cuanto se relaciona con la

producciéon de kernicterus; por tal
razén, a partir de ese momento, la
frecuencia del dafio cerebral fetal
disminuyd y el tratamiento basado
en exsanguineo e induccién del par-
to hecho prematuramente durante
las Ultimas semanas de la gestacidn,
bajé notablemente las cifras ya al-
tas de sensibilizacién. En dicho lap-
sO, una nueva y poderosa arma diag-
ndstica fue puesta en juego: el es-
tudio del liquido amnidtico durante
el embarazo; obtenido por amnio-
centesis, se utilizé por primera vez.
Con tal préctica, el hallazgo de pro-
ductos de desintegraciéon de la he-
moglobina se correlacionaron con el
mayor o menor grado de anemia fe-
tal encontrado.

Lo anterior dio lugar a que du-
rante el tercer periodo histérico del
60 al 70, el anélisis ya sefialado del
liquido amnidtico, llegé a ser el pro-
cedimiento mds importante, hasta el
punto de que basado en sus datos, se
usan hoy tratamientos intrauterinos y
en aquellos casos en que la gravedad
lo justifica, la prédctica de transfu-
siones fetales “in utero”. En los dos
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Ultimos afios cabe sefialar la inva-
luable ayuda terapéutica de la inmu-
noglobulina anti D*** inyectada con
la cual en un alto porcentaje, la res-
puesta inmunoldgica al antigeno co-
rrespondiente en especial al “D” ha
sido excelente.

En el momento actual, dice
Bartsch, estamos entrando a un cuar-
to periodo, el cual se podria caracte-
rizar por una disminucién en la fre-
cuencia de inmunizacién Rh, especial-
mente entre madres Rh, negativas tra-
tadas con inmunoglobulina anti D;
sin pretender obtener en un corto
tiempo su erradicacién total, como lo
tratan de sugerir organismos de sa-
lud, basados en célculos estadisticos
de probabilidad.

Considerando lo anterior y desde
un punto de vista clinico, la Obste-
tricia moderna no puede sustraerse a
darle una solucién real por medio de
drogas bloqueadoras de la reaccion
antigeno-anticuerpo, al problema del
Rh materno, teniendo ante los ojos
las conclusiones obtenidas de un in-
forme sobre 5.206 casos remitidos
tan solo de tres paises (4) (Finlan-
dia, Italia y Suecia) y presentadas al
Simposio ya mencionado, informa en
el cual las mujeres Rh negativas ma-
dres de hijos Rh positivos (primi y
multigrdvidas) no sensibilizadas aun
al antigeno y a quienes se les tratd
por medio de la inmunoglobulina an-
ti D inyectada, solamente se sensibi-
lizaron diez, o sea un porcentaje del
0,19%.

“Como en términos muy genera-
les”, dice el Boletin de la OMS (1),
“puede calcularse en mil millones el
ndmero de personas de todo el mun-
do que pertenece a poblaciones en
las que el fenotipo Rh negativo tiene
una incidencia del orden del 15%o0
(quince por mil), la aplicacién de
la medida citada (gamaglobulina an-
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ti D) permitiria evitar cada afio de-
cenas de miles de exsanguinotransfu-
siones y millares de defunciones”.
Tal cita como es obvio no requiere
comentario.

Desde un punto de vista diagndsti-
co, vale la pena detenernos un mo-
mento a considerar, que si el primer
paso a dar en un plan de profilaxis
es el logro de un diagndstico precoz,
el primer punto de conducta serd
pues, la obtencién de una historia
clinica completa, que establezca una
estrecha relacion entre el dato de
partos o abortos anteriores y el in-
dice de mortinatalidad, sugestivo de
sensibilizacién anti Rh, mientras no
se invoque otra causa.

De la misma manera, serd de su-
mo interés aclarar, por qué motivo,
en qué momento y con qué fin debe
hacerse la primera amniocentesis,
pues si se trata de pacientes sospe-
chosas de inmunizacién o ya afecta-
das en forma ligera; con la amnio-
centesis se descartard cualquier in-
tento profildctico, procediendo en
consecuencia.

La titulacién de anticuerpos en el
suero materno con fines diagndsticos
tiene igualmente una gran importan-
cia para el tema que nos ocupa; pa-
ra lograrlo se usan hoy dia variedad
de técnicas (1) las cuales se basan
en: a) pruebas directas con antiglo-
bulina; b) pruebas de aglutinacion
de eritrocitos tratados con enzimas
y c) técnicas de aglutinaciones auto-
matizadas. La gran mayoria de cifras
obtenidas con ellas en forma cuan-
titativa sin embargo, no son (al au-
mentar), directamente proporciona-
les a un peor propdsito.

Por Gltimo y en lo referente a diag-
néstico precoz, la préctica de la ya

*** E| antigeno “D” abarca cerca del 98%
de los antigenos humanos.
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sefialada amniocentesis, segun Liley
(5), es un procedimiento inocuo que
tiene segin él la Unica contraindica-
cién conocida: el caso en el cual el
clinico no estd preparado para asu-
mir una conducta de acuerdo con los
resultados de dicho examen.

Dicho lo anterior debemos aclarar,
que el verdadero tratamiento profi-
l[dctico no podrd hacerse ya una vez
encasillada la paciente entre los ca-
sos de demostrada sensibilidad anti-
génica; por tales motivos creemos de
importancia aconsejar el uso de un
medio diagndstico que permita objeti-
var el paso de sangre feto-madre, ba-
se de la patogenia proponiendo la
prueba denominada de “‘elucién &ci-
da”* consistente en tratar extendidos
de sangre materna con una solucién
“buffer”” 4cida, lo cual permite identi-
ficar los gldbulos rojos fetales de la
preparacién, por poseer éstos un tipo
de hemoglobina denominada hemo-
globina ““F” no reactiva en oposicién
a la hemoglobina “A” del adulto, és-
ta si atacable por la solucién &cida;
dando como resultado, la desintegra-
cién de los gldbulos maternos y la
coloracién oscura de los fetales. Los
resultados se darian en forma de
porcentaje. Tal método puede hacer-

se con cardcter cuantitativo y sus
resultados expresados en volumen
(6).

Valiéndonos de la experiencia ante-
rior, no solamente se puede objeti-
var la causa de la inmunizacién, si-
no también el grado de ella. Los es-
tudios de Bartsch llevados a cabo en
1.500 casos (12), mostraron que la
incidencia de un HTP de 10 cc. o
mds, fue del orden de 2 a 3 casos
por 1.000 partos; lo cual equivaldria
a decir que el paso de sangre fetal
a la madre durante el tercer periodo
del parto se hace en la mayoria de
los casos en una minima parte, sal-
vo en aquellos en los cuales -existe
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sobreafiadida alguna causa que alte-
re la fisiologia obstétrica del alum-
bramiento y predisponga al paso ma-
yor de eritrocitos fetales a la circu-
lacion materna.

De lo anterior, podemos sacar dos
conclusiones importantes:

I. Toda madre Rh negativa que alo-
ja en su Utero un hijo Rh positivo,
estd expuesta a alguna forma de in-
munizacién anti Rh y por lo consi-
guiente crea un problema de sensibi-
lizacién susceptible de ser controla-
do Unicamente bloqueando oportu-
namente la formacién de anticuerpos.

II. Toda madre Rh negativa que
tiene la posibilidad de dar a luz un
hijo Rh positivo, deberd ser motivo
de vigilancia especial durante el cur-
so de su embarazo, con el fin de ac-
tuar oportunamente sobre cualquier
causa productora de hemorragia pla-
centaria durante él o que dé lugar a
un aumento desmedido durante el
alumbramiento.

TRATAMIENTO PROFILACTICO
CON INMUNOGLOBULINA ANTI RH

Experiencias inmunoldgicas ya co-
nocidas desde principios del presente
siglo (T. Smith), demuestran que los
complejos antigeno-anticuerpo no pro-
vocan la formacién de anticuerpos si
éstos se encuentran en exceso, dando
la oportunidad a la madre en el caso
que nos ocupa, para protegerla inme-
diatamente después de su primer ries-
go inmunoldgico. Con tales fines, se
ha utilizado entre otros, el procedi-
miento denominado de plasmaféresis
(25) el cual comenzé a emplearse
mds para obtener crioprecipitados y
concentrado de plaquetas, pero que
usado en altas dosis demostrd una
notable accién anti Rh. Tal procedi-

* Con anterioridad la habfamos sefialado co-
mo prueba de “levigacién &cida”.
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miento basado en la obtencién en vo-
luntarios humanos dadores de plasma
de un alto contenido de anticuerpos
anti Rh, ha permitido la obtencién de
‘inmunoglobulina especifica.  Tedrica-
mente, puede parecer que de acuerdo
con lo anterior, este recurso terapéu-
tico estaria al alcance de todo banco
de sangre anexo a un servicio obstétri-
co de categoria; pero la experiencia
ensefia que la realidad es otra, pues
el personal especializado dedicado a
tales menesteres hematolégicos y la
técnica de estandarizacion, de pureza
y de probado efecto bioldgico, en una
palabra todo aquello que garantice la
pureza del producto, es dificil de lo-
grar en un medio hospitalario co-
rriente y aun hasta en el mejor dota-
do.

Al respecto transcribimos las reco-
mendaciones formuladas por el sub-
comité de especialistas en problemas
hematoldgicos del Congreso de Euro-
pa (26) publicadas en 1967 y que
reafirman lo dicho: “(1) La cantidad
de sangre tomada en una sola sesién
no debe pasar de 500 cc. (2) No se
debe extraer mds de 1.000 cc. de
plasma en un periodo de siete difas.
Y (3) El nimero de unidades de
plasma (de aproximadamente 3.000
cc. cada una) extraidas por plasma-
féresis no debe pasar de ocho en un
mes o de cincuenta en un afio. etc.
etc.” Por tales motivos, creemos faci-
litar el empleo de la inmunoglobuli-
na, dejando a un lado el concepto no
del todo revaluado de la obtencién
“in situ”” del fédrmaco por la unidad
hospitalaria, en lugar de emplear un
compuesto elaborado por una firma
farmacéutica de prestigio internacio-
nal que dé garantia de su pureza.

El  empleo de la inmunoglobulina
anti Rh* (D) en el mundo, ha dado
lugar a multitud de publicaciones
después de las inicialmente hechas
por Freda (27), Pollack (28) y otros
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en 1967; en Australia (7), Canadd
(8), Republica Federal Alemana (9),
Paises (10, 11), Suecia (12, 13), Fin-
landia (17), Inglaterra (14), Estados
Unidos (15, 16), y en Latinoamérica,
en México (18) y Colombia (19). El
conjunto de todas esas publicaciones
dé fé de su utilidad y tolerancia.

Por haber tenido la oportunidad en
publicaciones anteriores de plantear
todo lo relacionado a indicaciones,
técnicas de aplicacién, dosificaciones
etc., ect. a ellas remitimos a quien
desee consultarlas (19, 20, 21, 22, 23,
24).

Para terminar: hacemos nuestras
las recomendaciones que para inves-

tigaciones futuras ha formulado Ia
Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en su informe técnico co-

rrespondiente ya citado (1), el cual
dice: “En materia de prevencién de
la isoinmunizacién Rh, convendria in-
vestigar los temas enunciados a con-
tinuacidn.

|. Estudio de mecanismos de pre-
vencién de la isoinmunizacién por an-
ticuerpos Rh positivos.

1. Causas de fracasos al
la isoinmunizacién Rh.

prevenir

I11. Perfeccionamiento de los méto-
dos para descubrir la isoinmunizacion
Rh precozmente.

V. Supresién de la isoinmuniza-
cion.

V. Comparacién de las vias intra-
muscular e intravenosa en la adminis-
tracién anti Rh.

VI. Isoinmunizacién Rh producida
por el aborto.

Vil. Tratamiento pre-natal (en ca-
sos sensibilizados).
VI1Il. Detecciéon de la hemorragia

transplacentaria. (nuevos métodos).
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IX. Aumento de la respuesta inmu-
nitaria (a otros antigenos).

X. Efectos de los anticuerpos for-
mados contra los antigenos trombo-
citicos y leucociticos.

XI. Vigilancia de los donantes.

XIl. Ausencia de respuesta a la in-
munizacién Rh.

Tan importantes temas, muchos de
ellos actualmente en estudio, demues-
tran la preocupacién de ahondar ca-
da vez més en el campo inmunoldgi-
co a fin de aclarar y corregir deficien-
cias orgdnicas, cuya solucién signifi-
que un paso mas en la lucha contra
la enfermedad y la muerte.
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