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- PREVENCION DE LA SENSIBILIZACION
AL FACTOR Rh

Informe de un Grupo Cientifico de la OMS

En nombre del Director General, el Dr. L. Bernard, Subdirector Gene-
ral, abrid la reunidn e hizo observar que ésta representaba el enlace entre la
investigacién fundamental y su aplicacién en la practica de la salud publica,
ademads de ser un momento trascendental para la materia en estudio. Se han
emprendido multiples investigaciones, en las que han intervenido activa-
mente los miembros del Grupo, y se ha adquirido una experiencia consi-
derable. La OMS estima que ha llegado el momento de introducir la pre-
vencidn de la sensibilizacidn al factor Rh en la practica general y de poner
las recomendaciones oportunas a la disposicién de las autoridades de los
paises que desean incluirla en las actividades de salud publica.

1. INTRODUCCION

Se sabe desde principios de siglo que los complejos antigeno-anti-
cuerpo no provocan la formacidn de anticuerpos si éstos se encuentran
en exceso. Sin embargo, sdlo en los tltimos diez afios ha podido demostrarse
que las reacciones al factor Rh! pueden suprimirse mediante la adminis-
tracién de anticuerpos. En primer lugar se observé que los hematjes Rh-
positivos, revestidos de anti-Rh por incubacién in vitro en presencia de
este anticuerpo, no producian reaccién inmunitaria. Poco mas tarde se
demostrdé que la inmunizacién Rh provocada por la inyeccién intravenosa
de hematies Rh-positivos, también podia ser suprimida si al mismo tiempo
se administraban anticuerpos anti-Rh, por via intravenosa en forma de
plasma o por via intramuscular en forma de inmunoglobulina. En los dos
afios siguientes se demostré que la administracion de anti-Rh poco después
del parto podia impedir la inmunizacién al factor Rh, en los casos en que
de otro modo hubiera seguido al embarazo. :

En 1967 era ya evidente que se habia efectuado un descubrimiento de
gran importancia para la salud publica, y la OMS convocé en Ginebra una
reunién para examinar algunas consecuencias de esos progresos y formular

1 En el presente informe, Rh designa el principal antigeno del sistema Rhesus,
denominado D v Rho en las dos terminologias mas utilizadas. De igual modo, anti-
Rh tiene el mismo significado que anti-D (Rhg). Cuando es necesario establecer una
diferencia entre D y los demds antigenos del sistema Rh se utiliza la nomenclatura
CDE.

— 5



6 PREVENCION DE LA SENSIBILIZACION Rh

las recomendaciones oportunas.! Durante los tres afios siguientes se
despert6 enorme interés-por todos los aspectos del problema. En muchos
paises se efectuaron ensayos de inmunizacién con voluntarios Rh-negativos,
lo que permitié obtener :un gran volumen de datos sobre la dosis éptima
de eritrocitos para producir anticuerpos. La plasmaféresis, que por entonces
se empleaba cada vez mas para obtener crioprecipitados y concentrados de
plaquetas, comenzé a emplearse también para recoger altas cantidades de
plasma que contenian un potente anti-Rh. En unos dos afios, varios paises
aumentaron la produccién de ese material hasta disponer de la cantidad
suficiente para tratar a todas las mujeres expuestas.

. Poco antes se habia encontrado un método de recuento de eritrocitos
fetales en muestras de sangre materna. Asi se pudo establecer una relacién
entre el nimero de eritrocitos fetales presentes en la sangre materna y la
incidencia de la isoinmunizacidn, antes que la terapéutica por el anti-Rh
hiciera desaparecer, quizis para siempre, la posibilidad de efectuar otras
observaciones de ese tipo.

Sin saber exactamente cémo el anti-Rh suprime la inmunizacién, se
adopté en forma empirica una dosis para los tratamientos habituales y se

. ensayaron distintas posologias. Con la inyeccidn de hematies Rh-positivos a

voluntarios Rh-negativos se obtuvieron abundantes datos acerca de la dosis
minima de anti-Rh necesaria para inhibir la inmunizacién primaria. Los
ensayos iniciados por el Consejo de Investigaciones Médicas del Reino
Unido en 1967, que todavia prosiguen, muestran que el empleo de una
dosis considerablemente inferior a la habitual no produciria probablemente
una disminucién notable de la proporcién de éxitos terapéuticos.

En los dos ultimos afios se ha acumulado un volumen considerable
de conocimientos, pero persisten todavia muchas incégnitas. Los datos
acerca de la inmunizacidn consecutiva al aborto son todavia fragmentarios,
y tampoco se ha determinado con precisién la frecuencia de los fracasos
del tratamiento y su causa. Al parecer, la inmunizacién primaria proba-
blemente comienza en ciertos casos antes del parto; en consecuencia, alli
estaria indicada la administracién de anti-Rh durante el embarazo.. En la
actualidad, solo se conoce de modo aproximado la dosis minima eficaz
de anti-Rh capaz de proteger contra diversas cantidades de hematies. Es
necesario evaluar las ventajas respectivas de las vias intramuscular e
intravenosa. No se sabe si el empleo de anti-Rh con una constante de enlace
relativamente alta supone una diferencia con31derab]e, y todavia falta por
determmar si el riesgo de inmunizacién Rh-no aumenta cuando se.admi-
mstra anti-Rh en cantidad demasiado baja o IgM anti-Rh. Por ultimo,
no se ha precisado el mecanismo por el cual la administracién pasiva de
anti-Rh impide ‘la inmunizacién Rh ptimaria, c1rcunstanc1a qUe impide
apllcar el metodo en forma optlma.

i

1 Bull. Org. mond. Santé — Bull. Wid Hlth Org., 1967, 36, 467-474.



INFORME DE UN GRUPO CIENTIFICO DE LA OMS 7

Suponiendo que la administracién de anti-Rh a las mujeres Rh-negativas
recién paridas llegue a ser una medida sistemética y que el tratamiento
impida la inmunizacién en el 90 % de los casos por lo menos, pueden
preverse algunas de las consecuencias de esa medida. Si se tiene en cuenta
que la incidencia de la enfermedad hemolitica provocada por la isoinmu-
nizacién Rh es de 5 casos por 1 000 nacidos vivos; que el 60 9, de los lactantes
afectados requieren una exsanguinotransfusién; que la mortalidad general
producida por ese tipo de enfermedad hemolitica es de 0,3 por 1 000 nacidos
vivos, y que la mortalidad intrauterina originada por la inmunizacion Rh
de la madre es del 1 por 1000, la administracién de anti-Rh después del
parto a todas las mujeres Rh-negativas expuestas, haria que en 20 afios
o poco més disminuyera.la mortalidad general de 1,3 a 0,13 por 1 000 emba-
razos. Del mismo modo,. el nimero de exsangumotransfusmnes necesarias
descenderfa de unas 3 a 0,3 por 1000 nacidos vivos, aproximadamente.
Como, en términos muy generales, puede calcularse en mil millones el
numero de personas de todo el mundo que pertenece a poblacxones en las
que el fenotipo Rh-negativo tiene una incidencia del orden del 157, la
aplicacién de la medida citada permitiria evitar cada afio decenas de miles
de exsanguinotransfusiones y millares de defunciones.

Por otra parte, cientos de miles de mujeres Rh-negativas podrian en lo
futuro confiar en que sus posibilidades de tener hijos enfermos a causa de
la inmunizacién Rh serian insignificantes.

Quizas conviene afiadir que para aprovechar plenamente los conoci-
mientos adquiridos sera necesario realizar grandes esfuerzos a fin de obtener
las cantidades necesarias de anti-Rh y lograr que toda mujer expuesta
pueda recibir la dosis requerida.

2. PRODUCCION DE INMUNOGLOBULINA ANTI-Rh

2.1 Inmunizacién de los donantes

Las personas elegidas para la inmunizacién Rh primaria o secundaria
deben ser hombres sanos Rh-negativos, o mujeres sanas, menopausicas
desde dos afios antes como minimo o que han sufrido esterilizacion quirtr-
gica. Deben excluirse los individuos que no poseen ciertos antigenos de
grupos sanguineos muy frecuentes, como el kyel Lub con el fin de evitar
un riesgo de inmunizacién por esos antigenos.

En la seccién 2.2 se examina la vigilancia médica que debe ejercerse
sobre los donantes inmunizados.

Por razones de economia y para disminuir el nimero de personas some-
tidas a los riesgos que puede representar la inmunizacion, las cantidades
necesarias de anti-Rh deben obtenerse de un niimero relativamente reducido
de donantes. Conviene tener también en cuenta la salud y la comodidad
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de los donantes, lo que supone aplicar planes de inmunizacién que permitan
obtener altos titulos de anticuerpos en el periodo mas breve y en la mayor
proporcion posible de sujetos.

2.1.1 Inmunizacién primaria

Después de una sola inyeccion de hematies Rh-positivos, la proporcién
de sujetos que presentan anticuerpos anti-Rh serolégicamente apreciables
en los seis meses siguientes varia segtin la dosis de eritrocitos administrada;
es del 15 9 aproximadamente con 1 ml de hematies, de un 33 % con 40 ml
de eritrocitos y mas o menos del 65 % con una transfusién de 500 ml de
sangre Rh-positiva.

En cambio, después de varias inyecciones, alrededor del 50 % de los
sujetos tratados presentan anticuerpos al cabo de seis meses, incluso con
dosis muy bajas de eritrocitos. Se han obtenido resultados anilogos con
una amplia gama de dosis y de intervalos entre las inyecciones : de 0,01 ml
de eritrocitos cada dos semanas (Jacobwicz, R., datos inéditos) a una dosis
inicial de 40 ml seguida de una dosis de 5 ml tres meses mas tarde.

Al parecer, dos inyecciones de eritrocitos, de 1 a 2 ml cada una, admi-
nistradas con tres meses de intervalo, provocan la formacién de anticuerpos
durante los tres meses siguientes a la segunda inyeccion en el 50 % aproxi-
madamente de los sujetos, y no se puede mejorar ese resultado con dosis
mas altas o inyecciones mas frecuentes.

Sélo alrededor del 66 9 de los sujetos Rh-negativos pueden ser inmu-
nizados por ¢l factor Rh. Los que no producen anti-Rh después de la
administracién de dosis altas de eritrocitos (20 ml o mdis) tampoco son
inmunizados por dosis mucho maés pequefias (0,1 ml); en cambio, los
que no responden a dosis iguales o inferiores a 0,1 ml, pueden ser inmu-
nizados por dosis ulteriores de 10 ml. En los sujetos que no producen un
titulo apreciable de anti-Rh después de varias inyecciones, la supervivencia
de los hematies Rh-positivos es totalmente normal, lo que muestra que el
antigeno Rh no ha provocado ninguna reaccién inmundgena. Como no se
dispone todavia de ningiin medio para identificar a los sujetos refractarios
antes del tratamiento, en todo programa de inmunizacién primaria debe
preverse una tasa de fracasos del 35 9, aproximadamente.

2.1.2 Inmunizacion secundaria

Conviene elegir como donantes de anti-Rh a sujetos que han sido
ya inmunizados, pues en general se alcanzan titulos utiles de anti-Rh
pocas semanas después de la reinmunizacién. En ciertos individuos, el
titulo de anticuerpos alcanza un nivel maximo en las tres primeras semanas,
y no aumenta después de una nueva inmunizacién. En otras personas, los
titulos de anticuerpos pueden seguir elevindose durante mas de doce meses
mediante la administracién cada 5 a 8 semanas de inyecciones de 0,5 a
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1 ml de eritrocitos. En definitiva, aproximadamente el 70 %, de los sujetos
inmunizados producen titulos de anticuerpos claramente superiores a
20 pg por ml. Una vez alcanzados, esos titulos pueden mantenerse mediante
la inyeccion de 0,1-0,5 ml de hematies administrados a intervalos de 2 a
9 meses, segun los casos. Si se interrumpen las inyecciones de hematies, los
titulos de anticuerpos suelen descender en forma apreciable en 6 a 12 meses.

La constante de equilibrio de los anticuerpos elaborados aumenta en
el curso de la inmunizacidn.

2.1.3. Seleccién de los hematies para la inmunizacion

En la mayoria de los ensayos de inmunizacién se han utilizado eritro-
citos del fenotipo Rgr, porque poseen un numero relativamente alto de
puntos antigénicos Rh. Sin embargo, resulta hoy evidente que la dosis
de antigeno Rh necesaria para la inmunizacién primaria es muy pequeiia,
de modo que cualquier muestra de eritrocitos Rh-positivos (que no sean
Dv) dara probablemente resultados analogos. El empleo de eritrocitos Rg
ofrece como ventaja tedrica un menor riesgo de produccion de anticuerpos
Rh de especificidades distintas al anti-Rh. Sin embargo, esa precaucién
no siempre basta para evitar la formacion simultanea de anticuerpos que
reaccionan con antigenos distintos del Rh; puede formarse anti-CD (G),
junto con anti-Rh, en cerca de un tercio de los sujetos que han recibido
sdlo eritrocitos Ror o Ror.

Si a individuos Rh-negativos se administran eritrocitos Rh-positivos
portadores de antigenos distintos del Rh, una proporcién de los sujetos que
elaboran anti-Rh forman también anticuerpos frente a esos otros antigenos,
lo que rara vez sucede con los sujetos que no producen anti-Rh. Con objeto
de reducir al minimo el riesgo de que las personas inmunizadas formen
anticuerpos que no pertenecen al sistema Rh, los donantes de eritrocitos
deben carecer de antigenos como el K y el Fy2, que con bastante frecuencia
estimulan la produccién de los anticuerpos correspondientes.

Con objeto de disminuir el riesgo de inmunizaciéon de los donantes
contra los antigenos de los leucocitos, las plaquetas y las proteinas plas-
maticas, y quizas también para reducir el peligro de transmisiéon de la
hepatitis, podrian utilizarse en la inmunizacién eritrocitos lavados en
lugar de sangre entera. La conservacion a baja temperatura de una gran
cantidad de hematies adecuados permitiria disponer de una reserva duradera
de eritrocitos lavados y exentos de riesgo para la inmunizacion.

Los donantes de los eritrocitos Rh-positivos que se han de utilizar en
la inmunizacidon deben ser sanos y sin antecedentes de hepatitis; es preciso
que hayan donado su sangre a seis personas por lo menos (de preferencia 10)
que, observadas durante un periodo de seis meses, no hayan sufrido hepa-
titis. En el momento de cada toma de sangre habra que investigar en los
donantes la presencia del antigeno asociado a la hepatitis (AAH) y del
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anticuerpo correspondiente por el método mas sensible de que se disponga.
Cuando un donante sea AAH-positivo, sufra de hepatitis o se sospeche
que puede transmitir esa enfermedad, no volverén a utilizarse sus eritrocitos.

2.1.4 Via de inmunizacion

La inmunizacion se obtiene en general por inyeccién intravenosa de
hematies. Nada permite pensar que las inyecciones intramusculares den
mejores resultados.

2.1.5 Inocuidad de la inmunizacion

La experiencia acumulada sobre la inmunizacion contra el factor Rh
de una gran cantidad de donantes permite pensar que el método no presenta
riesgos graves si se adoptan las precauciones necesarias. Sélo se han
observado algunos casos excepcionales de hepatitis. Sin embargo, es
preciso que todos los donantes sean sometidos a estrecha vigilancia ante la
eventualidad de que aparezcan complicaciones imprevistas. :

2.2 Plasmaféresis

La plasmaféresis permite obtener de voluntarios humanos plasma
‘con alto contenido de anticuerpos anti-Rh del que puede separarse la
inmunoglobulina especifica. Consiste en extraer sangre del donante y
administrarle después los eritrocitos de esa sangre; es preferible utilizar
equipo de material plastico. El método corriente consiste en extraer dos
frascos de sangre y en restituir los eritrocitos en la misma sesién. La expe-
riencia muestra que la plasmaféresis es un método practicamente exento
de riesgos si se adoptan las precauciones debidas.

2.2..1'T itulos de anticuerpos admisibles para la plasmaféresis
Anti-Rh

El donante debe poseer de preferencia una concentraciéon de anti-
cuerpos anti-Rh de 20-30 pg/ml de plasma como minimo. En algunos
centros que practican la plasmaféresis se utilizan donantes cuyo plasma
contiene como término medio 40-100 pg/ml. ‘

Otros anticuerpos eritrociticos

En un momento dado se temié que la presencia en el plasma de los
donantes de concentraciones apreciables de anticuerpos distintos del
anti-Rh (D), por ejemplo, contra los factores C, E y K, que se podrian
administrar con la inmunoglobulina anti-Rh, resultaria nociva para los
receptores Rh-negativos que poseen esos antigenos. Sin embargo, ha podido
observarse que sélo una pequefia proporcién de donantes poseen.anti-
cuerpos distintos de los anti-D (o anti-CD); ademas, la concentracién de
esos anticuerpos es muy inferior a la de los anti-Rh y su diluciéon aumenta
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al mezclar los plasmas para su fraccionamiento. En la practica, la cantidad
que existe de esos anticuerpos en la inmunoglobulina anti-Rh no provoca
ninglin efecto nocivo en los receptores que poseen el antigeno corres-
pondiente; por ello, la presencia de esos anticuerpos en el plasma de un
donante no debe motivar su rechazo. ,

2.2.2 Proteccion del donante

Antes de ser aceptado, es indispensable que el donante reciba de un
médico explicaciones minuciosas sobre los motivos en que se funda la
plasmaféresis y los riesgos que ocasiona. El donante debe estar asegurado
contra todo efecto nocivo de la plasmaféresis o de la inmunizacidn, y las
dos operaciones han de ser vigiladas cuidadosamente por personal médico
competente. Es necesario registrar todos los datos médicos relativos al
donante.

Los donantes sometidos regularmente a la plasmaféresis deben pasar
un examen médico periddico, por ejemplo una vez al afio. También se ha
de determinar periddicamente en los donantes la concentracion de hemo-
globina, de proteinas séricas totales y de transaminasas séricas, la rela-
cién albumina/globulina y la distribucion inmunoelectroforética de las
proteinas séricas; igualmente se efectuaran pruebas para determinar la
presencia del AAH y de su correspondiente anticuerpo. Al determinar
la frecuencia de esos exdmenes, ha de tenerse en cuenta la inevitable pérdida
de eritrocitos que provocan en el donante.

Las normas que se imponen a los donantes para la plasmaféresis son
las mismas que a los donantes de sangre ordinarios, con excepcién tal vez
de la que se refiere a la concentracion de hemoglobina, que no ha de ser
necesariamente tan alta, porque en una plasmaféresis doble la pérdida de
eritrocitos es sélo de unos 2,5 ml. Todos los donantes que presentan el
AAH deben ser estrictamente excluidos. Sin embargo, puede aceptarse
un donante que en su infancia o en su adolescencia haya padecido ictericia
quizd por hepatitis infecciosa, sobre todo teniendo en cuenta que la inmu-
noglobulina preparada segin los métodos de fraccionamiento de Cohn
no transmite la hepatitis.

El limite de edad para practicar la plasmaféresis debe dejarse a Ia
discrecion del médico encargado del procedimiento.

Un riesgo importante de la plasmaféresis para el donante es la reinyec-
cién a éste de eritrocitos distintos. En consecuencia, deben adoptarse
medidas adecuadas para identificar los hematies antes de la transfusién.
El donante debe participar activamente en esa identificacién, para lo cual
se le puede pedir, por ejemplo, que firme en una etiqueta unida al frasco
que contiene su sangre e identifique su firma antes de reinyectarle los
hematies o. que verifique el numero de orden del catéter colocado en su
brazo para ver si corresponde al del frasco que contiene.los -eritrocitos.
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Con objeto de disminuir el riesgo de accidentes menores, como la
lipotimia, debe practicarse la plasmaféresis con el donante en decublto

dorsal

223 Volumen de plasma extraido y frecuencza de la plasmaféresis |

El Subcomité de Especialistas en Problemas Hematoldgicos del COIISC_]O
de Europa (1967) formulé las recomendaciones siguientes :

1) La cantidad de sangre tomada en una sola sesién no debe pasar de
500 ml. Sin embargo, tras haber recogido el plasma y transfundido al
donante los hematies existentes en los 500 ml de sangre, puede practicarse
una segunda toma de 500 ml, segulda de la introduccién de un segundo
lote de eritrocitos.

2) No se deben extraer més de 1000 ml de plasma en un periodo de
7 dias. '

3) El nimero de unidades de plasma (de unos 300 ml cada una)
extraidas por plasmaféresis no debe pasar de 8 en un mes ni de 50 en un
afio.

Desde que se formularon esas normas, algunos centros han registrado
la extraccién de volumenes de plasma mucho mayores sin efectos nocivos
aparentes, en general de 600-650 ml por semana, pero en algunos casos de
1 200 ml por semana, durante cinco a siete afios.

Se ha observado que la plasmaféresis de volimenes extremadamente
altos disminuye la concentracién de proteinas séricas. Por ejemplo, la
extraccion de cinco litros de plasma en 5 dias provoca una disminucidén
media del 27 %, de las proteinas séricas totales y del 52 9 de la fraccion
gammaglobulinica. La concentracién de la albimina sérica vuelve a ser
normal en dos semanas, pero la de gammaglobulina tarda de seis a trece
semanas.

Segun la experiencia adquirida en algunos paises, no parece necesario
recurrir a plasmaféresis muy abundantes para obtener el plasma necesario
para la preparacién de la inmunoglobulina anti-Rh. Si la concentracién de
proteinas séricas totales desciende por debajo de 6 g/100 ml, el donante
debe ser retirado del programa durante dos meses pot lo menos y no serd
readmitido hasta que no presente de nuevo esa concentracién. Todo donante
que muestre un aumento o una alteracién persistentes de la concentracién
de gammaglobulinas debe ser excluido definitivamente del programa.

2.2.4 Posibles riesgos a largo plazo

Son minimos los riesgos a corto plazo de las plasmaféresis periddicas,
realizadas con ldas precauciones debidas; en cambio, debe destacarse que
poco se sabe acerca de las posibles consecuencias lejanas. En consecuencia,
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conviene observar periddica y cuidadosamente a los donantes para descubrir
la posible aparicién de efectos nocivos.

2.3 Preparacién de la inmunoglobulina anti-Rh

La inmunoglobulina anti-Rh debe elaborarse conforme a las reco-
mendaciones formuladas en el informe del Comité de Expertos de la OMS
sobre Patrones Bioldgicos.l Sdlo se examinaran aqui las normas que han
de ser objeto de ampliacidén o de observaciones especiales.

2.3.1 Material de origen

El origen de la IgG anti-Rh ha de ser plasma o suero humano, que en el
momento de la toma esté exento de agentes patégenos que no puedan ser
destruidos o eliminados por los métodos de tratamiento. Para evitar la
transmisién de enfermedades infecciosas, no se debe inyectar plasma sin
fraccionar.

2.3.2 Elaboracion
Método de tratamiento
El método utilizado ha de ser capaz de :

a) producir una preparacién pura de IgG, segun se define en la sec-
cién 2.3.4;

b) respetar la integridad del anti-Rh;
¢) suministrar sisteméticamente un producto que sea inocuo para su

administracidn intramuscular o intravenosa.

Volumen de la mezcla

Se ha observado que la actividad bioldgica del anti-Rh presenta
variaciones significativas de unos donantes a otros, y por ello cada mezcla
de plasma utilizada para el fraccionamiento esta integrada en general por
plasma de diez donantes como minimo.

Esterilizacion

La solucién final de IgG ha de ser esterilizada inmediatamente después
de su preparacién, utilizando métodos que no alteren la integridad de la
inmunoglobulina anti-Rh.

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1967, N° 361, pigs. 42-59.
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Libﬁlizacién ,

Si la preparacion va a distribuirse en forma liofilizada, el método de
liofilizacidn elegido debe respetar la integridad y la esterilidad del anti-Rh.
El producto acabado no debe contener sustancia conservadora alguna
ni mas de 0,59 (p/p) de agua residual.

2.3.3 Producto acabado para la inyeccion intramuscular

Se recomienda que la concentracién de IgG en el producto acabado
en estado liquido sea por lo menos de 10 g/100 ml, aunque ha podido
observarse que preparaciones de IgG anti-Rh con concentraciones de
proteinas muy inferiores pueden evitar la isoinmunizacién. Cualquiera
sea la concentracién de proteinas del producto acabado, el fabricante debe
comprobar que la preparacion permanecera estable después de la fecha
de caducidad indicada.

En la preparacién del producto acabado a granel pueden utilizarse
agentes conservadores o estabilizadores adecuados (por ejemplo, la glicina).
Ha de probarse que esas sustancias, en las concentraciones utilizadas, no
ejercen efecto nocivo alguno sobre el producto acabado ni provocan
reacciones adversas en el hombre.

El pH de la solucién, medido a 25° en una solucién al 1% (p/v) de
proteinas en NaCl 0,15 M, ha de ser 7,2 £ 0,5, pues la inmunoglobulina
anti-Rh parece alcanzar su maxima estabilidad dentro de esos limites.

Contenido de proteinas

La preparacién de inmunoglobulina debe contener por lo menos un
95 % de IgG, determinado por electroforesis.

La IgG no debe contener mas del 10 9 de material agregado, aparte
de los dimeros (determinacidén por filtracion en gel o por ultracentrifugacion
en gradiente de densidad), aunque las preparaciones que contienen hasta
el 20 9% aproximadamente de dimeros IgG son eficaces cuando se admi-
nistran en una dosis total de 250 pg de anti-Rh. Las inmunoglobulinas
IgG no deben contener mas del 5 9, de productos de degradacién de la IgG.

2.3.4 Preparaciones de inmunoglobulina anti-Rh para administracion
intravenosa

Las preparaciones que se administran por via intravenosa han de
estar exentas de agregados que presenten actividad anticomplementaria.

Para evitar las reacciones secundarias debidas a la inyeccién intra-
venosa de preparaciones de IgG anti-Rh que contienen agregados, la
relacion entre las inmunoglobulinas anti-Rh y las proteinas totales debe
ser lo mas alta posible (por ejemplo 1 : 100).

Las preparaciones de IgG anti-Rh tratadas con proteasas, que provocan
la escisién de la molécula de IgG, no deben utilizarse si no se ha probado
su actividad inmunosupresora. ‘
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2.3.5 ‘Anticuerpos distintos del anti-D

En las preparaciones de inmunoglobulina anti-Rh es admisible la
presencia de anticuerpos con especificidades distintas de la anti-D, como
los anti-C, anti-E o anti-K, siempre que el titulo de esos anticuerpos sea
relativamente bajo (por ejemplo, inferior a 200 en el producto acabado
con arreglo a la prueba indirecta de la antiglobulina), pues en ese caso
no provocan ninguna reacciéon nociva. El plasma que contiene anti-CD
es tan apropiado como el plasma con anti-D para utilizarlo como material
de origen, pues los eritrocitos C-positivos y D-negativos sélo adsorben una
cantidad relativamente pequefia de anti-CD, con lo cual no se altera el
efecto supresor del anti-Rh (D).

En consecuencia, no es preciso efectuar una prueba cruzada entre la
preparacién y los hematies del receptor, si se exceptiian quizds los casos
en que se trata de descubrir una gran hemorragia transplacentaria (véase
la seccién 4.3).

2.3.6 Fecha de caducidad y condiciones de almacenamiento

En cada método de fraccionamiento, la fecha de caducidad en las
condiciones de almacenamiento establecidas debe fundarse en estudios
sobre la estabilidad; ésta se calcular investigando en varios lotes la concen-
tracién de anti-Rh y la presencia de agregados y de productos de degrada-
cién. Esa recomendacién se aplica también a las preparaciones liofilizadas.

2.4 Valoracion de la IgG anti-Rh (Rho)

Se ha establecido una relacidn entre la actividad inmunosupresora
de las preparaciones de inmunoglobulina anti-Rh y su concentracién en
anticuerpos (pg/ml) determinada mediante el empleo de marcadores
radiactivos.

La valoracién del contenido de anti-Rh de las preparaciones de
inmunoglobulina comprende la yodacién de la IgG con 1251 y la adsorcidn
de la anti-Rh marcada por eritrocitos Rh-positivos. La cantidad de anti-Rh
unida a los eritrocitos puede determinarse por recuento radiactivo, pero
la interpretacion de los datos se dificulta porque la reaccién entre el anti-D
y los hematies es reversible; por tanto, al afiadir hematies Rh-positivos
al anti-Rh marcado 1251, no se fija la totalidad del anti-Rh. La actividad
anti-Rh total puede calcularse por métodos basados en la ley de accién
de las masas.

Otro método consiste en emplear una anti-gammaglobulina marcada
con 125 en una técnica que, en lo fundamental, es una prueba cuantita-
tiva con anti-gammaglobulina. Se prepara una anti-gammaglobulina mar-
cada con 125] y purificada, que se valora preparando una serie de muestras de
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eritrocitos que han adsorbido distintas cantidades de anti-Rh marcado
con 131] preparado a partir de una mezcla de sangre de distintos donantes.
Se afiade luego la anti-gammaglobulina marcada con 1251 a los eritrocitos
y se determina la cantidad que se combina con el anti-Rh marcado con
1251 y fijado en los eritrocitos. La anti-gammaglobulina marcada con
1251, valorada, puede servir entonces para determinar la cantidad de anti-Rh
sin marcar fijo en los eritrocitos. Este método tiene el inconveniente de
ser menos preciso que el método de marcado directo, pues parte del supuesto,
que no siempre es cierto, de que la cantidad de anti-gammaglobulina
marcada con 125 que se combina con las preparaciones de anti-Rh que se
han de medir es igual a la combinada con el anti-Rh marcado con 181]
utilizado para la valoracion.

No se conoce con exactitud el mecanismo de bloqueo de la inmunizacién
primaria por el anti-Rh, pero puede suponerse que esta relacionado con la
amplitud de la fijacién del anti-Rh a los eritrocitos Rh-positivos. En
consecuencia, la evaluacién de la actividad bioldgica del anti-Rh deberia
comprender la determinacién de su concentracién y de su constante de
equilibrio, pues esos dos factores determinan la importancia de la unién
entre el anti-Rh y los eritrocitos. Sin embargo, hasta ahora se ha seguido la
practica de evaluar la actividad de la inmunoglobulina anti-Rh sélo en
funcién de su concentracidn, por dos razones. En primer lugar, la deter-
minacién de la constante de equilibrio es mucho mas laboriosa que la
medicion de la concentracién sola. En segundo término, los valores cal-
culados de la constante de equilibrio en preparaciones de anti-Rh pro-
cedentes de mezclas de plasmas de varios donantes muestran en general
escasas variaciones. No obstante, en la actualidad se trata de determinar
hasta qué punto ha de tomarse en cuenta la constante de equilibrio en la
evaluacion de la actividad bioldgica del anti-Rh.

2.4.1 Métodos de aglutinacion

Algunos investigadores han estudiado otros métodos basados en la
aglutinacién directa o indirecta, con objeto de elaborar técnicas cuantita-
tivas mas sencillas que permitan normalizar las preparaciones de inmuno-
globulina anti-Rh. El titulo de una preparacién anti-Rh, determinado
manualmente o por medio de equipo automatico, depende de la concen-
tracién de los reactivos y de la constante de equilibrio. La determinacién
se complica méas aun por la intervencién de otros factores fisicoquimicos
(como el potencial zeta de los eritrocitos existentes en el medio de reaccién),
que no estan relacionados directamente con la actividad de la preparacion
de anticuerpos en estudio. Las preparaciones de anti-Rh han de ser compa-
radas con un patrén que ha sido valorado por uno de los dos métodos
examinados anteriormente, pero incluso si se observa -esa practica, la
determinacién cuantitativa. de una preparaciéon desconocida puede dar



INFORME DE UN GRUPO CIENTIFICO DE LA OMS 17

valores errdneos si las dos preparaciones tienen constantes de equilibrio
distintas. Ahora bien, ese inconveniente no plantea un problema grave si
la inmunoglobulina anti-Rh estd preparada a partir de una mezcla de
plasmas procedentes de muchos donantes. En efecto, si se determinan las
concentraciones de anti-Rh en preparaciones de IgG procedentes de
mezclas de plasma por el método del marcado radiactivo y por un método
automatico, los resultados obtenidos muestran una estrecha correlacidn.
En cambio, ésta es muy escasa cuando se trata del anti-Rh obtenido de
un solo donante. La comparacion de los resultados obtenidos con los
procedimientos manuales de aglutinacién y con los fundados en el empleo
de la radiactividad ha permitido observar que en general la correlacién
es muy reducida.

Una preparacion de IgG anti-Rh elegida como patrén debe ser de
estabilidad comprobada y estar exenta de deterioro en el momento de la
prueba. No es conveniente emplear un patrén suero o plasma en la valo-
racion de la IgG anti Rh.

En la actualidad se trata de obtener una preparacion internacional de
referencia satisfactoria que se pueda caracterizar en términos de pg de
IgG anti-Rh.

3. INMUNIZACION Rh EN LA CLINICA Y EFECTOS
DE LA INMUNOGLOBULINA ANTI-Rh

3.1 Investigaciones necesarias

3.1.1 Identificacion y recuento de los eritrocitos fetales

La presencia de hematies fetales en una muestra de sangre de adulto
puede descubrirse por el método de la «elucidén acida ». En las exten-
siones preparadas por ese método, los eritrocitos fetales presentan un
color oscuro, mientras que los hematies adultos normales son incoloros;
sin embargo, la mayor parte de las extensiones de sangre del cordén
contienen menos del 100 9 de esos eritrocitos teflidos de color oscuro, y
por eso en general se subestima el numero de hematies fetales presentes
en la circulacion materna.

Se han utilizado otros métodos de deteccion de los eritrocitos fetales,
pero sélo en algunos laboratorios y sobre todo para fines de investigacidn.

La interpretacion de las extensiones de sangre preparadas por el
método de la « elucién acida » tropieza a veces con el problema planteado
por la presencia de algunos eritrocitos oscuros en ciertas muestras de
sangre de adulto normal; pero esos eritrocitos no son tan oscuros como
la mayoria de los hematies fetales y a veces se denominan eritrocitos de
« coloracion intermedia ». Aparecen sobre todo en la sangre de las mujeres
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embarazadas, y en algunas de ellas es imposible determinar si se trata o
no de hematies fetales. .

Casi todos los investigadores han observado que en los casos de
incompatibilidad del sistema ABO entre el feto y la madre, los eritrocitos
fetales aparecen en la sangre materna con mucha menos frecuencia y en
cantidad claramente inferior. :

Determinacion cuantitativa - 3

El método de la «elucidon acida» sélo puede aplicarse a las exten-
siones de sangre fijadas y no a los hematies en solucion. Por ello, los
resultados se expresan en proporcién de eritrocitos fetales en relacion con
los eritrocitos adultos.

En el 85 9% aproximadamente de las muestras de sangre procedentes
de mujeres recién paridas, la proporcidén entre eritrocitos fetales y adultos
es inferior a 1 por 20 000; en ese orden de valores es imposible obtener
una determinacién cuantitativa precisa.

Valor prdctico del recuento de los eritrocitos fetales

Al parecer, la dosis de anti-Rh necesaria para suprimir la inmuni-
zacién Rh tiene relacion directa con el nimero de hematies Rh-positivos
que penetran en la circulacién. En voluntarios, la dosis usual de anti-Rh
parece ser plenamente capaz de evitar la inmunizacién provocada por un
volumen hasta de 10 ml de eritrocitos Rh-positivos (véase la seccién 3.3.1).
Cuando se administra sistematicamente esa dosis de anti-Rh, conviene
practicar una prueba para descubrir los casos en los que pasa de 10 ml el
volumen de eritrocitos fetales presentes en la circulacién. Si la sangre de
una mujer Rh-negativa contiene un volumen relativamente importante
de eritrocitos Rh-positivos (50 ml, por ejemplo), pueden descubrirse con
facilidad incubando la muestra con suero anti-Rh y realizando después
la prueba de la antiglobulina. Por desgracia, es dificil reconocer de ese
modo una proporciéon de eritrocitos Rh-positivos inferior al 2 9, del
numero total de hematies presentes. En una mujer con un volumen eritro-
citico normal, 10 ml de hematies fetales constituyen menos del 19 del
niimero total de eritrocitos, pero esa proporcion se puede descubrir con
facilidad recurriendo al método de la « elucién acida ». Suponiendo que
el volumen medio de eritrocitos de una embarazada a término sea de
1 500 ml, la presencia de 10 ml de hematies fetales en la circulacién materna
corresponderd aproximadamente a un eritrocito fetal por 150 eritrocitos
adultos. Si se admite que el método de la «elucion acida » vinicamente
permite reconocer alrededor del 80 9, de los hematies fetales, sélo se
podra encontrar uno por cada 200 eritrocitos adultos, aproximadamente.
Si la observacion microscopica de un campo que contiene 10 000 hematies
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no permite descubrir mas de dos o tres eritrocitos tefiidos de color oscuro,
puede suponerse que la proporcién entre hematies fetales y adultos sea
muy inferior a 1 : 200.

Cuando la observacién preliminar muestra que la proporcién puede
llegar a- 1 : 200, es preciso determinar la proporcién exacta. En la sec-
cién 3.3.2 se considera la cantidad de anti-Rh que se ha de administrar
cuando la proporcidn es igual o superior a 1 : 200.

Para evaluar la importancia de una hemorragia transplacentaria,
ha de tenerse en cuenta que los eritrocitos fetales pueden ser absorbidos
lentamente de la cavidad uterina o peritoneal, especialmente después de
un aborto o de una cesarea. En consecuencia, en tales casos es conveniente
proceder a examinar una segunda extensién de sangre a los 3-5 dias.

Puede calcularse el numero de mujeres que quedaran inmunizadas
contra el factor Rh a consecuencia de una hemorragia transplacentaria
considerable que ha pasado inadvertida. La incidencia de una hemorragia
transplacentaria de 10 ml o més es del orden de 2 a 3 casos por 1 000 partos.
Ahora bien, si se administra una dosis de 200-300 pg de anti-Rh, la inci-
dencia de la inmunizaciéon Rh no sera tan alta, en primer lugar, porque
esa dosis de anti-Rh impedira la inmunizacién en una parte de las mujeres
tratadas y, en segundo término, porque no todas las mujeres Rh-negativas
quedan inmunizadas. Por consiguiente, en esas condiciones es poco probable
que méas de una mujer en mil llegue a inmunizarse a causa de dosis insu-
ficientes.

Teniendo en cuenta el trabajo considerable que exige el examen de
extensiones de sangre de todas las mujeres Rh-negativas que han dado a
luz recientemente un nifio Rh-positivo, hay que preguntarse si esa practica
esta justificada cuando se administra sistematicamente una dosis de 200-
300 pg de anti-Rh.

Sin embargo, en ciertos casos esta indicada la realizacion de un estudio
para descubrir si se ha producido una hemorragia transplacentaria excep-
cionalmente abundante. Esos casos son los siguientes : anemia del recién
nacido, muerte intrauterina inexplicada, extraccion manual de la placenta
o ejecucion de una amniocentesis.

3.1.2 Deteccion del anti-Rh

Para descubrir el anti-Rh se utilizan corrientemente tres métodos :
la prueba indirecta con la antiglobulina, la aglutinacién de eritrocitos
tratados con enzimas y las técnicas de aglutinacion automatizadas. La
sensibilidad y la fiabilidad de los tres métodos han sido objeto de amplios
estudios. En todas las pruebas, la sensibilidad alcanza el nivel maximo
cuando se utilizan eritrocitos ricos en antigeno Rh, como los eritrocitos
RsR5 o D. Cuando se han evaluado las técnicas de aglutinacion empleando
como patrén una inmunoglobulina anti-Rh valorada en pg/ml por marcado
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radiactivo, las concentraciones minimas que han podido determinar los
distintos laboratorios (Jenkins, W. J., datos inéditos) han sido aproxima-
damente, las siguientes : :

a) método habitual de la prueba indirecta con la antiglobulina :
0,01 a 0,2 pg/ml; '

b) reaccién de aglutinaciéon de eritrocitos tratados con enzimas
(métodos manuales) : 0,001-0,1 pg/ml;

¢) métodos automatizados : 0,001-0,008 pg/ml.

Asi, para descubrir. bajas concentraciones de IgG anti-Rh, la maxima
sensibilidad se alcanza mediante las pruebas en las que se emplean eri-
trocitos tratados con enzimas y las técnicas automatizadas. En la deteccion
del anti-Rh el principal problema que se plantea es la aparicion de falsas
positividades cuando se trabaja con enzimas o en un medio de baja concen-
tracién idnica, sobre todo en presencia de altas concentraciones de plasma.
Otro problema es la variacién de la sensibilidad de las pruebas de un dia
para otro. A fin de resolver esas dos dificultades se pueden incluir en las
pruebas los testigos siguientes : @) eritrocitos Rh-negativos; b) sueros
comprobadamente exentos de anti-Rh; ¢) un suero que contiene anti-Rh
en concentracion apenas apreciable; d) una serie de hematies Rh-positivos
de distintos fenotipos. Las falsas positividades, que son bastante frecuentes
con las técnicas manuales en que las que se emplean eritrocitos tratados
con enzimas, son maAs raras en las técnicas automatizadas y excepcionales
en la técnica de la antiglobulina.

_Cuando existen dudas acerca de la interpretacion de una aglutinacion
débil, puede pedirse una comprobacién a otro laboratorio.

En la actualidad es imposible diferenciar en el suero materno el
anti-Rh formado como resultado de una inmunizacién pasiva y el pro-
cedente de una inmunizacién activa, excepto cuando se observa que el
suero aglutina los hematies Rh-positivos en medio salino, lo que indica
la formacion de IgM anti-Rh. En todas las demds circunstancias debe
actuarse con prudencia al interpretar los resultados de las pruebas efec-
tuadas después del parto en mujeres que han sido tratadas con 200-
300 pg de anti-Rh, pues esos anticuerpos, administrados pasivamente,
suelen descubrirse en el plasma hasta seis semanas después de su inyeccidén
con la prueba de la antiglobulina, y en algunos casos, utilizando las
técnicas automatizadas o las basadas en el empleo de eritrocitos tratados
con enzimas, en periodos que llegan hasta seis meses.

En resumen, esas dos ultimas técnicas son en la actualidad las de
mayor sensibilidad para descubrir titulos de anticuerpos anti-Rh bajos.
No obstante, conviene recordar que pueden aparecer falsas positividades
si las pruebas no se -efectiian con el debido cuidado. :
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3.2  Inmunizacion Rh en las mujeres sin tratar

3.2.1 Inmunizacion consecutiva al aborto

En ciertos abortos se produce una hemorragia transplacentaria,
que puede originar la isoinmunizaciéon Rh, y cuya incidencia varia con-
siderablemente en los distintos estudios efectuados (del 4 al 45 %, de los
casos); no se sabe si esa frecuencia es igual en el aborto espontaneo,
en el provocado y en la amenaza de aborto. Se ha afirmado que las hemo-
rragias copiosas son mads frecuentes en los abortos provocados que en
los espontaneos, y que la importancia de la hemorragia transplacentaria
guarda relacién con la intensidad del traumatismo producido para vaciar
el ttero; sin embargo, existen estudios contradictorios sobre esos dos
puntos.

Se ha observado que la cantidad de hematies fetales presentes en la
circulacién materna es inferior a 0,1 ml en el 959 aproximadamente
de los casos de aborto de cualquier tipo, aunque algunas veces se han
observado hemorragias transplacentarias de méas de 1 ml. Algunos autores
han afirmado que el volumen de eritrocitos fetales inferior o igual a 0,1 ml
no es un estimulo inmunitario suficiente; por otra parte, se ha visto que
ciertos sujetos pueden ser inmunizados por una cantidad de hematies
Rh-positivos muy inferior a 0,1 ml. )

En cinco estudios se ha seguido la evolucion de 252 mujeres en las
que se practic un recuento de hematies fetales después del aborto; 12 de
ellas (4,8 %), de las que 10 (4 % del total) no habian presentado ninguna
hemorragia transplacentaria apreciable, produjeron anticuerpos anti-Rh
en los 12 meses siguientes al aborto.

Los estudios retrospectivos permiten pensar también que la isoinmu-
nizacién Rh en los seis meses que siguen al aborto o en el embarazo
siguiente puede producirse en el 4 % de los casos, y que el riesgo es mayor
si el aborto se ha producido en el segundo trimestre del embarazo y no
en el primero.

La experiencia clinica recogida con anterioridad habfa mostrado
que la inmunizacién anti-Rh grave era muy rara en el curso del primer
embarazo a término, lo que permite pensar que en los estudios recientes
citados podria estar sobreestimada la incidencia de la inmunizacién Rh
después del aborto. Pero es evidente que la incidencia dista mucho de
ser despreciable.

3.2.2  Immunizacion durante un primer embarazo

Hay pruebas cada vez mas numerosas de que algunas mujeres Rh-
negativas elaboran anticuerpos anti-Rh durante su primer embarazo
con un feto Rh-positivo o muy poco después del parto. En una institu-
cién se ha sefialado una incidencia relativamente alta (2,3 %) de esa
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inmunizacién; en otras instituciones las frecuencias registradas son
menoies pero todavia apreciables (0,8-1,1 %).

Es muy importante la sensibilidad de las pruebas de deteccién de
anticuerpos empleadas para determinar la inmunizacion Rh. La técnica

indirecta de la antiglobulina posee escasa sensibilidad para la detec-

cion de los anticuerpos Rh, y a fin de diagnosticar una inmunizacién muy
precoz ha de recurrirse a un método que utilice los eritrocitos tratados
con enzimas o a una técnica automatizada.

El empleo de técnicas de deteccion menos sensibles podria explicar
el hecho de que algunos establecimientos hayan sefialado una incidencia
muy baja de la inmunizacién Rh durante el primer embarazo o poco
después del parto, asf como la alta incidencia de formacién de anticuerpos
anti-Rh seis meses después del parto o durante un segundo embarazo
en un feto Rh-positivo, a pesar de un tratamiento preventivo con inmu-
noglobina anti-Rh. '

Hay razones para pensar que si el suero de una mujer que no ha
recibido ninguna inyeccion de anti-Rh presenta un titulo de anticuerpos
que sélo puede descubrirse mediante eritrocitos tratados con enzimas
o por una técnica automatizada, ese titulo indica una inmunizacidén activa
que a veces no s¢ puede eliminar con la administracién de inmunoglobulina
anti-Rh. En un estudio de 20 mujeres que recibieron 300 pg de inmunoglo-
bulina anti-Rh en cuanto se descubrié la presencia de tales anticuerpos,
s6lo en 6 de ellas pudo demostrarse su desaparicion a los 6-9 meses después
del parto, y una de esas 6 mujeres quedé embarazada y dio a luz un nifio
con enfermedad hemolitica.

Ha de llegarse a la conclusiéon de que la administracién después
del parto de inmunoglobina anti-Rh no impide la inmunizacién en todas
las mujeres expuestas; esa conclusion destaca la necesidad de proseguir
los ensayos de administracién de inmunoglobina anti-Rh durante el
embarazo.

3.2.3 Inmunizacion después de un parto a término

Un primer embarazo con un feto Rh-positivo, ABO-compatible,
provoca una inmunizacién Rh primaria aproximadamente en el 17 %
de las mujeres Rh-negativas. Mas o menos en la mitad de esos casos
pueden descubrirse los anticuerpos anti-Rh en los seis meses que siguen
al primer parto, y en las demas sélo en el curso del segundo embarazo.

La frecuencia con que aparecen anticuerpos anti-Rh identificables
en el suero materno seis meses después del nacimiento del primer hijo
muestra una correlacion estrecha con el ntimero de hamaties fetales exis-
tentes en la circulacién de la madre en el momento del parto. Por ejemplo,
las posibilidades de encontrar anticuerpos seis meses después del parto
s6lo son del 39 cuando no hay hematies fetales, pero llegan al 20 %
en presencia de 1 ml aproximadamente de eritrocitos fetales.
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Por el contrario, la incidencia general de la inmunizacién primaria
producida por el primer embarazo guarda una relacién menos estrecha
con la magnitud de la hemorragia transplacentaria que la incidencia
registrada a los seis meses del parto. Las mujeres que s6lo tienen unos
cuantos hematies fetales en la circulacion en el momento del primer
parto, presentan una incidencia relativamente baja de los anticuerpos anti-Rh
identificables a los seis meses, pero bastante elevada al terminar el embarazo
siguiente.

Aparte del volumen de hematies fetales que penetran en la circulacion
materna, otros factores influyen sobre la posibilidad de que se produzca
una inmunizacién Rh-primaria. El riesgo es menor cuando los eritro-
citos fetales son incompatibles con el plasma materno, efecto que se
refuerza por la incompatibilidad A mas que por la incompatibilidad B.
El fenotipo Rh del feto tiene también una ligera influencia; por ejemplo,
el estimulo antigénico de los eritrocitos Ror es mas intenso que el de los
Rir. Puede admitirse que sélo dos tercios de las mujeres Rh-negativas
son aptas para la inmunizacién, y que en las restantes se producen varia-
ciones considerables en la intensidad de la respuesta. Por ultimo, algunas
complicaciones obstétricas aumentan el riesgo de hemorragia transpla-
centaria (véase la pagina 11).

3.3 Supresion de la inmunizacién Rh por la inmunoglobulina anti-Rh

3.3.1 Observaciones consecutivas a la inyeccién experimental o a la
transfusion accidental de hematies Rh-positivos

Tras la inyeccién de una dosis Unica de eritrocitos Rh-positivos
suficiente para provocar una inmunizacién primaria, la cantidad de
anti-Rh producido es a veces demasiado pequefia para que se pueda descu-
brir por los metodos seroldgicos existentes. En esos casos, la administra-
cién de una segunda dosis de hematies Rh-positivos va seguida de la
eliminacién de éstos a un ritmo acelerado y desde el momento mismo
de la inyeccién; ademés, la cantidad de anti-Rh aumenta en general hasta
alcanzar niveles apreciables por los métodos serolégicos en las cuatro
semanas siguientes.

Por ello, al evaluar el efecto de la administraciéon simultinea de
anti-Rh y de eritrocitos Rh-positivos, la ausencia de anti-Rh seroldgica-
mente apreciable en el curso de los seis meses siguientes no permite afirmar
la existencia de un bloqueo de la inmunizacién primaria y resulta indis-
pensable observar el efecto de una segunda dosis («de prueba ») de
eritrocitos Rh-positivos.

Teniendo en cuenta que sélo dos tercios de los sujetos Rh-negativos
se inmunizan contra el Rh, antes de concluir que la reaccién inmunitaria
al Rh ha quedado probablemente suprimida en su totalidad, es preciso
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disponer de un grupo experimental de diez sujetos por lo menos, ninguno
de los cuales ha de producir anti-Rh después de la inyeccién de prueba.
Si se quiere demostrar la supresién de la respuesta inmunitaria sélo en
una determinada proporcidon de sujetos, los grupos sometidos a estudio
habran de ser més numerosos.

Se ha observado que una dosis de 75 pg de anti-Rh, inyectada por via
intramuscular, suprime la' inmunizacién primaria provocada por 1 ml de
hematies Rh-positivos. Una cantidad menor seria probablemente eficaz,
pues la extrapolacién de los resultados de experiencias efectuadas con
cantidades mayores de hematies indica que la dosis eficaz minima puede
ser aun del orden de 25 pg..

Se ha observado que una dosis de 267 pg, administrada por via intra-
muscular, suprime por completo la respuesta a 13 ml de eritrocitos Rh-
positivos inyectados por via intravenosa, y parcialmente la respuesta a
un volumen de hematies Rh-positivos de 30 ml por lo menos.

Una sola inyeccién intramuscular de 3200-4000 pg de anti-Rh suprime
probablemente la respuesta inmunitaria frente a la transfusién de 500 ml
de sangre entera Rh-positiva citratada (aproximadamente 200 ml de
hematies).

Como se ignora el mecanismo de supresion de la inmunizacién pri-
maria al factor Rh, no se sabe si guarda una relacién directa con la tasa
de eliminacién de los hematies Rh-positivos de la circulacién, con las

caracteristicas moleculares (por ejemplo, subclases de IgG) de las mues-

tras de anti-Rh en cuestién o con otros factores desconocidos. Parece
probable que la constante de enlace de la muestra de anti-Rh considerada
ejerza cierta influencia (véase la seccién 2.4), aunque esa posibilidad no
se ha mencionado en el breve resumen antes expuesto. Por lo menos,
cuando se inyecta una pequefla cantidad de eritrocitos Rh-positivos, la
inmunizacién primaria puede suprimirse mediante una cantidad de anti-
Rh que cubre un nimero relativamente reducido de los puntos de enlace
del antigeno (menos del 10 %). Si la velocidad con que se eliminan de
la circulacién los hematies Rh-positivos tiene importancia, entonces

para una cantidad dada de eritrocitos, la eficacia de una dosis determinada

de anti-Rh seria mucho mayor por via intravenosa que por via intra-
muscular. Sin embargo, ain no se ha demostrado que una misma dosis
de inmunoglobulina anti-Rh sea mas eficaz para suprimir la inmunizacién
cuando se administra por via intravenosa que por via intramuscular.

Transfusiones accidentales de eritrocitos Rh-positivos a sujetos Rh-negativos

Se han registrado muchos casos en los que, después de la transfu-
sion accidental de sangre Rh-positiva a sujetos Rh-negativos, se ha admi-
nistrado anti-Rh para tratar de suprimir la esperada respuesta inmuni-
taria. Pero como existe una posibilidad entre tres de que el. sujeto sea
refractario a la inmunizacién, la falta de aparicién del anti-Rh no prueba



INFORME DE UN GRUPO CIENTIFICO DE LA OMS 25

el éxito del tratamiento. En cambio, los fracasos son concluyentes, pues
muestran que la dosis utilizada es ineficaz; por ejemplo, en un caso la
administracién de 1000 pg de anti-Rh por via intramuscular en las 48 horas
siguientes a la transfusion de 400 ml de eritrocitos Rh-positivos, no pudo
prevenir la aparicién de anti-Rh en el curso de los tres meses siguientes.

La administracién de altas dosis de anti-Rh a sujetos Rh-negativos
que habian recibido una transfusién de voliimenes relativamente grandes
de eritrocitos Rh-positivos no produjo consecuencias clinicas graves. Sin
embargo, la aceleracién de la destruccién de los hematies asi provocada
puede ocasionar un aumento de la bilirrubina sérica, la aparicion del
pigmento hem en el plasma y una reaccién febril (véase también la
seccién 3.3.2).

3.3.2  Resultados del tratamiento después del parto

Ensayos bajo control

Se han publicado los resultados de ensayos bajo control efectuados
en Australia, Canada, la Reptblica Federal de Alemania, los Paises Bajos,
Suecia, el Reino Unido y los Estados Unidos de América. El conjunto
de los datos se refiere a varios miles de mujeres y a unos 800 embarazos
ulteriores con feto Rh-positivo.

Pese a las diferencias de concepcién de los ensayos, de fuentes de
anti-Rh y de dosis empleadas, los resultados han sido notablemente uni-
formes. A los seis meses aparecié anti-Rh en el 0,5 %, aproximadamente,
de las mujeres tratadas; se registré también su presencia en 1-2 9] mas
de mujeres al terminar el siguiente embarazo con feto-Rh positivo. En
cambio, si no se administra la inmunoglobulina anti-Rh, la incidencia de
inmunizacién apreciable es méas o menos del 8,59 a los seis meses y de
un 8,5% mas al terminar el siguiente embarazo con feto Rh-positivo,
lo que da un total de 17 .

Otros ensayos

Cuando se puso de manifiesto que los resultados de los ensayos
bajo control eran uniformemente satisfactorios, se consideré que no era
ética la utilizacion de grupos testigos. Por eso, en varios paises se ha admi-
nistrado sistematicamente anti-Rh en el momento del parto sin la obser-
vacién simultanea de grupos comparables de mujeres no tratadas. Cente-
nares de miles de mujeres han sido tratadas en todo el mundo y ademés
se dispone de los resultados de estudios de observacién ulterior de varios
miles de ellas.

Administracién intramuscular : dosis normales

Hasta el momento, la mayoria de los estudios se referian a grupos
integrados solamente por primiparas, pero comienza a disponerse de
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los resultados del tratamiento de multiparas. Las dosis empleadas han
variado entre 120 y 300 pg. La proporcién de mujeres tratadas que ela-
boran anticuerpos en los seis meses que siguen al parto es de 0,5 9, aproxi-
madamente, en todos los paises. Al terminar un segundo embarazo con
feto Rh-positivo aparecen anticuerpos en un 2 %, mis o menos, de las
mujeres estudiadas. En la gama de dosis empleadas, no existe una rela-
cion clara entre la proporcion de mujeres inmunizadas y la dosis admi-
nistrada. ‘ :

Administracién intramuscular : ensayo de posologia

En un ensayo efectuado en el Reino Unido se han administrado en
forma aleatoria cuatro dosis de inmunoglobulina anti-Rh : 22, 43, 110 ¢
268 pg. La incidencia de la inmunizacién a los seis meses no indica dife-
rencias importantes en las tasas de proteccién producidas por las dis-
tintas dosis. Sin embargo, como sélo unas cuantas de esas mujeres han
quedado embarazadas por segunda vez, no pueden formularse todavia
conclusiones definitivas.

Administracion intravenosa

Sélo se dispone de los resultados de un ensayo en el que se empled
inmunoglobulina anti-Rh, preparada por cromatografia de intercambio
iénico, en dosis de 50 a 250 pg; las dosis mas altas se administraron a
las mujeres que habian sufrido hemorragias transplacentarias de cierta
consideracién. Aunque menos del 0,1 9 de las mujeres tratadas produ-
jeron anticuerpos Rh en los 8 meses siguientes al parto, el numero de
esas mujeres que han quedado embarazadas por segunda vez no basta
para calcular el indice de proteccion total. En la actualidad se administra
una dosis normal de 100 pg (véase también la seccion 4.4).

Fracasos

La aparicién de una inmunizacién primaria pese a la inyeccion de anti-
Rh en el momento del parto puede deberse a la insuficiencia de la dosis admi-
nistrada en presencia de una hemorragia transplacentaria importante o
al hecho de que la inmunizacién se haya iniciado en etapas anteriores del
embarazo por hemorragia transplacentaria o en una gestacién anterior.

Entre las mujeres que elaboran anticuerpos a pesar del tratamiento,
solo la tercera parte, aproximadamente, presenta una cantidad apreciable
de hematies fetales en su circulacién en el momento del parto; por eso,
Unicamente una minoria de los fracasos de profilaxis sefialados puede
atribuirse a la insuficiencia de la dosis de anti-Rh en relacién con el
volumen de la hemorragia transplacentaria en el momento del parto.

En los demas casos, ha de suponerse que hubo un estimulo inmuni-
zante anterior, de modo que la administracién de anti-Rh ha sido dema-
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siado tardia. Esa es probablemente la causa de la mayoria de los fracasos
y no la administracién de una dosis demasiado pequefia de anti-Rh.

Tratamiento de hemorragias transplacentarias importantes

Una hemorragia transplacentaria importante puede definirse en la
practica como aquella en la que una sola dosis ordinaria de inmunoglo-
bulina anti-Rh no confiere proteccion suficiente. Ello significa que el
limite inferior de las hemorragias importantes deberia situarse en unos
10 ml de hematies fetales.

Sdlo en el 0,2 al 0,3 9 de los partos se producen hemorragias transpla-
centarias equivalentes a mas de 10 ml de hematies fetales, pero todas
ellas presentan un riesgo relativamente alto de inmunizacién primaria.
(Véase también la seccién 3.2.3.)

Las hemorragias masivas pueden originar anemia neonatal grave e
incluso a veces la muerte intrauterina.

Empleo de la inmunoglobulina anti-Rh después de una hemorragia trans-
placentaria importante

Al interpretar los éxitos y los fracasos obtenidos con distintas posolo-
gias y vias de administracion, conviene tener en cuenta que aparte de la
relacién entre la dosis de anti-Rh y la cantidad de eritrocitos Rh-positivos,
intervienen otros factores que influyen de modo decisivo ‘en la inmuniza-
cién, como el intervalo transcurrido entre ¢l momento de la hemorragia
y la administracién de anti-Rh o la capacidad de la mujer para reaccionar
frente al antigeno Rh.

Formuladas esas reservas, conviene sefialar que la inmunoglobulina
anti-Rh administrada por via intramuscular ha permitido obtener una
proteccion manifiesta con dosis de 4 a 50 pg por ml de hematies fetales
(media de 25 pg/ml), mientras que se han registrado fracasos con dosis
de 2 a 20 pg por ml de eritrocitos (media de 8 ug/ml) (Vermijlen, C., datos
inéditos).

Se ha observado que la inyeccién intravenosa de inmunoglobulina
anti-Rh en dosis de 12 pg por ml de hematies fetales produce la elimina-
cién de la mitad de los eritrocitos fetales en una a seis horas. Es muy
probable que esa dosis suprima la isoinmunizacién, pero han de compro-
barse los resultados por una observaciéon ulterior.

La administracién de anti-Rh después de una hemorragia transpla-
centaria importante puede ir seguida de signos de aumento de la destruccion
eritrocitica, como sucede al administrar anti-Rh a individuos Rh-negativos
que han recibido accidentalmente una transfusién de sangre Rh-positiva;
sin embargo, no se han observado efectos clinicos graves (compérese
con la seccién 3.3.1). La administracién de anti-Rh por via intramuscular
en una sola dosis parece estar exenta de riesgos, pero si se emplea la via
intravenosa conviene fraccionar la dosis.
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3.3.3 Resultados del tratamiento durante el embarazo

Teniendo en cuenta la frecuencia apreciable de la inmunizacion Rh
en las primigravidas Rh-negativas, antes del parto o inmediatamente
después (véase la seccion 3.2.3), y la ineficacia de la inyeccién profilactica
de inmunoglobulina anti-Rh después del parto en algunas de esas mujeres,
por lo menos, se ha preconizado la administracién de inmunoglobulina
anti-Rh antes del parto con objeto de impedir con més seguridad la for-
macién de anticuerpos.

Se ha observado que la administracién intramuscular de 200 a 300 pg
de anticuerpos anti-Rh, con seis semanas de intervalo, en el Wltimo
trimestre del embarazo estd exenta de riesgos para los fetos Rh-positivos.
Aunque la prueba directa de Coombs sea ligeramente positiva en algunos
recién nacidos, no se han observado signos de anemia ni de aumento
de la ictericia.

En distintas partes del mundo se llevan a cabo ensayos clinicos
sobre la administracién de inmunoglobulina anti-Rh a primigravidas
Rh-negativas. La dosis habitual de inmunoglobulina anti-Rh inyectada
es de 200-300 pg en la 282 y en la 342 semana de la gestacién; en el
puerperio se inyecta una dosis suplementaria si el recién nacido es Rh-
positivo. En esos ensayos se trata de determinar si puede reducirse el
indice actual de inmunizacién del 2%, aproximadamente, registrado
con la administracién de una sola inyeccion después del parto, pero habra
de transcurrir un periodo considerable hasta que se disponga de datos
concluyentes.

El mayor ensayo efectuado hasta la fecha ha mostrado una disminu-
cién apreciable de la proporcién de mujeres que presentan eritrocitos
fetales identificables en su circulacién en el momento del parto, que ha
pasado de 14,1 % en el grupo testigo a 5,9 %. Todas las mujeres que han
recibido la inyeccién de inmunoglobulina anti-Rh antes del parto pre-
sentan en el suero anticuerpos anti-Rh pasivos, facilmente identificables,
durante todo el resto del embarazo y después del parto.

Se ha afirmado que el tratamiento prenatal aumentaria el riesgo de
inmunizacién Rh a causa de la presencia en el feto de una masa importante
de eritrocitos Rh-positivos revestidos de una cantidad minima de anti-
Rh, algunos de los cuales podrian penetrar en la circulacion materna en
el momento del parto. Sin embargo, la presencia de anticuerpos anti-Rh
pasivos en la madre durante el embarazo corresponde mas bien a una
supresion de la inmunizacion que a un aumento.

La administracién de anti-Rh durante el embarazo ha de limitarse
a los ensayos clinicos e ird siempre seguida de la inyeccion de una nueva
dosis en el puerperio si el recién nacido es Rh-positivo. Todavia no se
puede recomendar la aplicacién general de ese método, pero en definitiva
puede resultar el medio mas eficaz de evitar la inmunizacién Rh.
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4. RESUMEN Y RECOMENDACIONES

4.1 Inmunizacién de los donantes y plasmaféresis

Los donantes deben ser varones o mujeres que no pueden tener hijos.
Es preferible que hayan sido inmunizados frente al factor Rh y que reciban
como refuerzo de la inmunizacién inyecciones de 0,5 ml de eritrocitos
Rh-positivos lavados, a intervalos de unas dos semanas, hasta que su
suero contenga una concentraciéon de anti-Rh de 20 pg/ml por lo menos.

Existe también la posibilidad de utilizar sujetos no inmunizados.
Se les administran dos inyecciones de 1 a 2 ml de hematies Rh-positi-
vos, separadas por un intervalo de tres meses, y después una inyeccion
de refuerzo de unos 0,5 ml de glébulos rojos del mismo donante tres meses
después de la segunda inyeccion.

Tanto en la inmunizacién primaria como en la secundaria, es prefe-
rible que los donantes de hematies sean del fenotipo ccDee (Ro) y, lo ideal,
es que ademas carezcan de antigenos como el Ky el Fy 2; igualmente habran
de ser AAH-negativos y haber donado sangre por lo menos seis veces
a receptores que no padezcan hepatitis sérica en un periodo de observa-
cion de seis meses por lo menos.

Los voluntarios inmunizados contra el factor Rh deben recibir nuevas
inyecciones de hematies Rh-positivos a intervalos de 2 a 9 meses, con
objeto de mantener una concentracion satisfactoria de anti-Rh.

Plasmaféresis

Los donantes han de presentar de preferencia una concentracién
plasmatica de anti-Rh de 20 pg/ml o mas, y comprender perfectamente
la finalidad y los posibles riesgos de la plasmaféresis y de la inmunizacion
Rh.

En muchos centros, los donantes para la plasmaféresis entregan hasta
600 ml de plasma en una sola sesién en dos tomas; en algunos se repite
la operacién hasta cuatro veces por mes. Los donantes deben ser sometidos
a un examen médico por lo menos una vez al afio.

4.2 Produccién y valoracién

La inmunoglobulina anti-Rh debe en general ajustarse a las normas
formuladas para otras preparaciones de inmunoglobulina.! Sin embargo,
en el presente informe se indican algunas modificaciones de esas normas,
entre las que destaca la necesidad de que cada mezcla de plasma proceda
de 10 donantes como minimo y la de que el 95 % de la inmunoglobulina

1 Org. mund. Salud Ser. Inf. técn., 1967, N° 361, pags. 42-59.
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esté formada por IgG. El material destinado a la administracion intra-
venosa debe ajustarse a esas normas especiales.

La concentracion en anti-Rh de las preparaciones de inmunoglobulina
debe expresarse en pg/ml.

4.3 Indicaciones para el empleo

Se debe administrar una dosis de anti-Rh a todas las mujeres Rh-
negativas que no estin ya inmunizadas contra el factor Rh y que dan
a luz un recién nacido Rh-positivo. Cuando el suero de la mujer contiene
s6lo indicios de anti-Rh (véase la seccion 3.2.2), se recomienda que de
todos modos se administre una dosis de anti-Rh teniendo en cuenta dos
posibilidades : '

a) que la presencia de anti-Rh indicada por la prueba puede ser un
resultado falsamente positivo; y SRR

b) que los antiéuerpos pueden estar constituidos exclusivamente
por IgM e indicar un tipo de respuesta inmunitaria que podria ser corre-
gido todavia por la administracion pasiva de anticuerpos IgG.

La accién inhibidora del anti-Rh es sélo pasajera; una dosis admi-
nistrada en el momento del primer parto suprime eficazmente la inmuniza-
cién Rh, pero carece de efecto sobre la inmunizacién provocada por
una gestacion ulterior. Por ello se ha de administrar la dosis adecuada
después de cada embarazo.

Las mujeres D" no deben ser tratadas con los anticuerpos anti-Rh,
en parte porque una alta proporcion de los mismos sera absorbida sobre
los eritrocitos DY, con lo cual quedara una cantidad muy pequefia para
reaccionar con los hematies del feto, y en parte porque el riesgo de for-
macién de anti-Rh por una mujer D" es extremadamente pequefio.

Las mujeres Rh-negativas que han abortado deben recibir una dosis
de anti-Rh, excepto cuando el producto de la.concepcidon sea Rh-negativo.

Conviene administrar anti-Rh a todas' las mujeres Rh-negativas
no inmunizadas consecutivamente a cualquier incidente durante el emba-
razo que pueda provocar una hemorragia transplacentaria apreciable,
como versién externa, amniocentesis o hemorragia antepartum.

La presencia en la receptora de anticuerpos de otros grupos sanguineos,
como el anti-K, no es contraindicacion para administrar anti-Rh.

La existencia en las preparaciones de inmunoglobulina de otros
anticuerpos eritrociticos, como el anti-C, el anti-E o el anti-K, tiene poca
importancia y no es preciso efectuar una reaccion cruzada entre la inmu-
noglobulina y los eritrocitos de la mujer receptora, Por otra parte, la prueba
cruzada puede servir para descubrir una hemorragia transplacentaria
importante.
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4.4 ‘Cro‘nologia: de la administracion, vias y dosis

La inmunoglobulina anti-Rh se administrard después del parto tan
pronto como las circunstancias lo permitan y, si es posible, en la primeras
72 horas. Puede utilizarse la via intramuscular, o si se trata de una pre-
paracién adecuada, la via intravenosa; en el primer caso ha de evitarse
la inyeccién del anti-Rh en el tejido adiposo.

4.4.1 Via intramuscular

Es preciso administrar 200 a 300 pg de anti-Rh a todas las mujeres
Rh-negativas en las que termina el embarazo después de 12 semanas
de gestacién. En los casos de abortos producidos en las 12 primeras sema-
nas del embarazo, puede reducirse la dosis a 50 pg.

En los paises donde las disponibilidades de anti-Rh no bastan para
administrar una dosis fija de 200-300 pg a todas esas mujeres, la medida
mas eficaz consistird en disminuir la dosis para tratar al mayor nimero
de mujeres. Es probable que una dosis fija de 100 pg permita obtener
una proporcién de éxitos que s6lo sea ligeramente inferior a la de una
dosis de 200 pg. Si ademas se efectian examenes para descubrir las hemo-
rragias transplacentarias relativamente importantes y se inyecta entonces
una dosis adicional de anti-Rh, la proporcidn de éxitos puede ser igualmente
alta.

Una dosis de unos 250 pg de anti-Rh protege contra los efectos de
una hemorragia transplacentaria hasta de 10 ml aproximadamente de
hematies fetales. Si se trata de descubrir la pequefia proporciéon (0,2 a
0,3 %) de mujeres que tienen hemorragias transplacentarias superiores a
10 ml, serd necesario examinar a todas las mujeres Rh-negativas que han
dado a luz un niflo Rh-positivo. Cuando se descubre una hemorragia
de ese tipo, la dosis total de anti-Rh debera ser de unos 25 pg por ml de
eritrocitos fetales presentes en la circulaciéon materna; conviene tener en
cuenta que el método de la « elucién 4acida » subestima el numero de eri-
trocitos fetales presentes.

En los sujetos Rh-negativos que han sufrido accidentalmente una
transfusién de sangre Rh-positiva, la inmunizacién Rh puede suprimirse
probablemente mediante la administracion intramuscular de una dosis
total de unos 25 pg de anti-Rh por ml de hematies.

4.4.2 Via intravenosa

No- se podra establecer la dosis 6ptima de anti-Rh para la via intra-
venosa hasta que se disponga de resultados mas amplios sobre los ensayos
posoldgicos. Mientras tanto sélo se puede formular una recomendacion
provisional basada en la tasa de eliminacién de los eritrocitos Rh-positivos
por la inmunoglobulina anti-Rh administrada por via intravenosa; asi
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ha podido deducirse que una dosis ordinaria de unos 100 pg basta pro-
bablemente para tratar a las mujeres que presentan hasta 10 ml de eri-

trocitos fetales en su circulacién.

Si la hemorragia transplacentaria es superior a 10 ml, la cantidad
adicional de anti-Rh que se ha de administrar por via intravenosa, frac-
cionada en varias inyecciones, serd como minimo de 12 pg por ml de hema-
ties fetales. S .

El anti-Rh intravenoso elimina los hematies Rh-positivos de la
circulacién con mas rapidez que una dosis equivalente inyectada por
via intramuscular; parece ademas que ofrece ciertas ventajas en el trata-
miento de las hemorragias transplacentarias importantes o cuando se ha
retrasado la inyeccion. '

4.5 Calculo de las necesidades

4.5.1 Cantidad de anti-Rh necesaria

Si se administra anti-Rh a todas las mujeres Rh-negativas que han
tenido un nifio Rh-positivo o han sufrido un aborto, el nimero de dosis
necesario para una poblacién se determina en funcién de la proporcién
de mujeres Rh-negativas, la natalidad y la tasa de abortos.

Por ejemplo, en una poblacién con 16 % de sujetos Rh-negativos,
el 609 de los hijos de las mujeres Rh-negativas serdn Rh-positivos; si
la natalidad es de 20 por 1000 y la tasa de abortos de 2 por 1000 al afio,
las cantidades de anti-Rh necesarias para un milldn de habitantes seran :

Para las mujeres Rh-negativas que paren a término nifios Rh-positivos 1920 dosis
Para las mujeres Rh-negativas que han abortado . . . . . . . . . .. 320 dosis

Total 2240 dosis

Si se administra sistematicamente una dosis antes del nacimiento,
las necesidades de anti-Rh aumentaran en unas 2000 dosis por millén
de habitantes y por aifio, y en unas 4000 si se administran dos dosis.

4.5.2 Numero de donantes necesarios

Si el plasma para la preparacion de inmunoglobulina anti-Rh se
obtiene de donantes inmunizados con un titulo de anticuerpos de 20 pg/
ml como minimo (100 pg/ml por término medio) y cada donante propor-
ciona 2 litros de plasma por mes para la plasmaféresis, podran obtenerse
unas 5000 dosis ordinarias (200 a 300 pg) de anti-Rh por afio y donante
(suponiendo que la elaboracién produzca una pérdida de anticuerpos del
50 %). Basandose en esos datos, parece razonable disponer de cuatro
donantes inmunizados por cada 10000 dosis de anti-Rh necesarias, lo
que proporciona un margen apreciable para los casos de ausencia o enfer-
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medad de los donantes, aumento de la demanda, mantenimiento de reservas
y suministro de Rh para fines experimentales. En el ejemplo antes citado
se necesitaria un donante por millén de habitantes.

5. RECOMENDACIONES PARA INVESTIGACIONES FUTURAS

En materia de prevencién de la isoinmunizacién Rh convendria
investigar los temas enunciados a continuacién. La lista no es en modo
alguno completa ni implica un orden de importancia de los estudios
recomendados.

1) Mecanismo de prevencién de la isoinmunizacién por anticuerpos Rh
pasivos

Se desconoce si la accién inhibidora de los anticuerpos Rh pasivos
se ejerce : @) sobre los antigenos presentes en los eritrocitos Rh-positivos
o b) sobre un derivado del antigeno resultante de la accién mutua entre
los hematies y los macréfagos. En realidad, el efecto podria ser no especifico,
debido a la destruccién de los eritrocitos en general; esta posibilidad podria
investigarse determinando si la administracién de anti-Rh, tanto en volun-
tarios como en mujeres recién paridas, suprime la reaccién inmunitaria
no soélo frente a los antigenos Rh sino también frente a otros antigenos
eritrociticos. La aplicacién Optima del tratamiento exige un conocimiento
preciso del mecanismo de accién del anti-Rh administrado.

En ese sentido es preciso recoger nuevos datos sobre el efecto de
las variaciones de la constante de equilibrio y de otras propiedades fisi-
coquimicas de los anticuerpos.

2) Causas de los fracasos al prevenir la isoinmunizacion Rh

Si bien algunos fracasos pueden explicarse por el empleo de una
dosis insuficiente o por la existencia de una inmunizacién previa (sec-
cién 3.3.2), habria que excluir otras posibilidades, como es el efecto de
la presencia de anticuerpos antiinmunoglobulina en el suero del receptor.

3) Perfeccionamiento de los métodos para descubrir la isoinmunizacion Rh
muy precoz

Esos métodos no deben implicar la inyecciéon de eritrocitos Rh-
positivos. Convendria investigar, por ejemplo, los métodos en que se
estudian las respuestas de los linfocitos de la sangre periférica al antigeno
Rh, que podrian facilitar un criterio in vitro sobre la inmunizacién en
sujetos exentos de anticuerpos anti-Rh apreciables.
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4) Supresion de la isoinmunizacion

El empleo de métodos de gran sensibilidad, capaces de identificar
las primeras fases de la inmunizacién primaria, serviria para descubrir
si la isoinmunizacién puede suprimirse con la administracion de una
inmunoglobulina anti-Rh una vez desencadenada la reaccién.

5) Comparacién de las vias intramuscular e intravenosa en la administra-
cion de anti-Rh

No se ha efectuado ninguna comparacién directa de los efectos
supresores del anti-Rh administrado por via intramuscular o intravenosa.
Si se hiciera convendria emplear en cada grupo la misma preparacion de
inmunoglobulina anti-Rh.

6) Inmunizacion Rh producida por el aborto

Se necesitan nuevos estudios prospectivos para determinar con

precision la frecuencia de la inmunizacién Rh después del aborto. Las

investigaciones deben comprender una evaluacion sistematica de la amplitud
de las hemorragias transplacentarias.

En todos los paises que cuentan con reservas de inmunoglobulina
anti-Rh para el tratamiento de esos casos, no seria ético estudiar un grupo
de mujeres sin tratar; en cambio, la evaluacion de la tasa de fracasos en
los sujetos tratados facilitaria datos valiosos.

7) Tratamiento prenatal

En varios paises se efectian ensayos de ese tratamiento. Para eva-
luar lo antes posible la eficacia relativa de los tratamientos prenatal
y postnatal es indispensable que las instituciones correspondientes cola-
boren en el anlisis de los resultados.

8) Deteccion de la hemorragia transplacentaria
Conviene disponer de métodos mas sencillos y precisos de deteccion
y determinacién cuantitativa de los eritrocitos fetales.

9) Aumento de la respuesta inmunitaria

No se sabe todavia con certeza si pequefias cantidades de anti-Rh
de la clase IgG o de otras clases de inmunoglobulinas pueden aumentar
la respuesta al Rh o a otros antigenos, es decir, elevar la incidencia de la
inmunizacidén o elevar los titulos de anticuerpos en los sujetos inmunizados.

10) Efectos de los anticuerpos formados contra los antigenos trombociticos
y leucociticos

Esos ‘anticuerpos se encuentran en las -preparaciones de inmunoglo-
bulina anti-Rh, Se deberia estudiar méas a fondo su posible intervencién
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en la accién inmunosupresora del anti-Rh y los demds efectos clinicos que
pueden ejercer en los sujetos receptores.

11) Vigilancia de los donantes

Todavia no se han determinado los efectos a largo plazo de un esti-
mulo prolongado de la inmunidad humoral especifica y de la sintesis de
proteinas plasmaticas en donantes sometidos a la inmunizacién y la
plasmaféresis.

12) Ausencia de respuesta a la inmunizacion Rh

Ese fenémeno tiene tanto una importancia practica, para los pro-
gramas de inmunizacién, como un interés tedrico. Podrian efectuarse las
siguientes investigaciones en individuos que no responden a la inmuni-
zacion :

a) estudios de familias (de hermanas Rh-negativas, por ejemplo)
para determinar si la falta de respuesta esta determinada genéticamente;

b) estudios de las reacciones frente a antigenos distintos de los
eritrociticos e investigacién de otras reacciones inmunoldgicas en los
mismos sujetos;

~ ¢) estudios de las reacciones de los linfocitos de la sangre periférica
frente al Rh y a otros antigenos.
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