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TEMA X

USO DE LA INMUNOGLOBULINA ANTTI-D

EN LA PREVENCION DE IA ISOINMUNIZACION RH

Dr. Enrique Donoso S.

I. INTRODUCCION

La prevencién de la isoinmunizacién al fac
tor Rh, centra su importancia en la profilaxis de 1la sen
sibilizacién de las madres Rh negativas que cursan un em-
barazo con feto Rh positivo. Cuando la madre Rh negativa
se ha sensibilizado al factor Rh, cada vez que curse un
embarazo con feto Rh positivo, éste correri un grave riesg
9o perinatal, debido a la hemblisis que puede sufrir en el
Gtero materno. Es asi que la mortalidad perinatal alcan-
zaba un 45 % cuando ain no se conocia la etiopatogenia de

terno fetal al factor Rh. En la actualidad es de un 8 %
Peése a la extraccidén fetal antes del término de 1la gesta-
cidn, la transfusién intrauterina y los adelantos en el ma
nejo perinatal.

II. ETIOPATOGENIA DE LA ENFERMEDAD HEMOLITICA PERINATAL
POR FACTOR RH

El sistema Rh est& determinado por 1la pre-
sencia de tres pares de genes alelomorfos que son el Ci <i
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E, e y el D; el antigeno d en 1a actualidad no ha sido de
mostrado.,

Que una persona sea Rh negativa depende de la au
sencia del antigeno D en sus GR. Hay que destacar que el
antigeno D es el de mayor inmunogenicidad de los 5 antige
nos que constituyen el factor Rh. El 97 % de los casos &
enfermedad hemolitica perinatal por factor Rh son depen -
dientes de la ausencia del antigeno D en la madre Yy su
Presencia en los GR fetales.

Para que se produzca la enfermedad hemolitica pe
rinatal, es necesario que la madre se encuentre sensibili-
zada, es decir que tenga en su sangre globulinas anti D
circulantes. Estos anticuerpos son inmunoglobulinas IgG,
gque por su bajo peso molecular (P.M. 160.000) atraviesan
facilmente la barrera pPlacentaria, desencadenando un cua-
dro de hemélisis en el feto. Segilin el grado de hem&lisis
serd el dafio que manifiesta el feto. Es asi que puede te-
ner desde una discreta anemia hasta el grado mdximo que es
el Hidrops fetal, que tiene casi un 100 % de mortalidad pe
rinatal,

Una vez que el nifio es extraido del dtero mater
NO, se agrega al proceso hemolitico la acumulacién de bili
rrubina, la cual no causa pProblemas durante la vida intra-
uterina del feto, Ya que la placenta se encarga de su de-
Puraciébn. Si no se trata durante el periodo neonatal, la
hiperbilirrubinemia puede condicionar la encefalopatia bi-
lirrubinica por impregnacién de los nGcleos de la base
(Kernicterus). E1 Kernicterus puede matar al recién naci-
do o dejarlo con graves secuelas.

IIT. CAUSAS DE SENSIBILIZACION AL FACTOR RH

Para que una madre Rh negativa se sensibilice de
be ponerse en contacto con el antigeno D; se desencadena
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asi el proceso inmune con formacidn de anticuerpos anti D.
Este contacto se logra por:

a) Causas Extragestacionales: Transfusiones incompati -

bles, hemoterapia en la infancia.

b) Causas Gestacionales: Es la causa més frecuente v
corresponde al paso de GR fetales incompatibles a la
circulacidén materna por rupturas de las vellosidades
coriales de la placenta. Esto acontece durante todo
el embarazo especialmente en el parto y alumbramiento.
En este rubro queda también comprendida la sensibili-
zacidn por aborto y embarazo ectdpico.

IV. BASES INMUNOLOGICAS PARA ESTUDIOS DE PREVENCION

Si una madre Rh negativa no se ha puesto en con
tacto con el antigeno D (ver causas de sensibilizacién)es
muy poco frecuente que aparezcan anticuerpos anti-~D du-
rante el primer embarazo con feto Rh positivo; si esto lle
ga a ocurrir, el anticuerpo suele descubrirse pPor primera
vez en el periodo post-parto, incluso hasta seis meses des
Pués. Los casos que pPasan inadvertidos pueden ser descu-
biertos en el periodo anteparto del embarazo siguiente. En
un estudio de prediccién efectuado pPor Freda y Ceols., la
frecuencia de inmunizacién post parto y hasta seis meses &
seguimiento fue del 11 %:; durante el embarazo, la frecuen-
cia de inmunizacidn fue inferior al 1 %.

El prolongado periodo de latencia, de 2 a 4 me-
S€S en aparecer el anticuerpo anti-D, se deberia a gue la
corriente antigénica que se produce durante el embarazo ==
ria ineficaz para comenzar la reaccidn inmunitaria prima-
ria antes del nacimiento. Se sabe que la dosis de antige
No necesaria para desencadenar una reaccidén inmunolégica
primaria es mayor comparada con la dosis que se rogquicre
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Para desencadenar una reaccidn inmunolégica secundaria o
anamnésica. Otro factor que explica este periodo de la-
tencia prolongado seria que el elevado nivel plasmatico
de esteroides en la embarazada,deprimirfia la reactividad

del mecanismo inmunitario primario.

Se debe tener en cuenta gue los eritrocitos Rh
positivos sobrevivirdn el mismo tiempo y en igual estado
que los eritrocitos Rh negativos inyectados en un suje-—
to Rh negativo no inmunizado; es decir podrfan sobrevivir
hasta 100 - 120 dfas en 1la circulacién materna. Después
de circular este perfodo normal, estos GR son retirados
de la circulacién poniéndose en contacto con el sistema
productor de anticuerpos.

En consecuencia, dada la tardfa aparicidén de s
anticuerpos anti-D,es 16gico pensar que si se administran
en forma pasiva anticuerpos anti-D en la fecha del naci -
miento se podrifa blogquear en la mayorfia de los casos el
desencadenamiento de la reaccién inmunolégica.

V. PREVENCION DE ISOINMUNIZACION MATERNA AL FACTOR RH

En 1960 Freda, Gorman Yy Pollack y en forma ca-
si simultdnea Clarke Yy Cols. y Finn y Cols., iniciaron Ios
estudios para evitar que una madre Rh negativa se sensibi
lizara en el perfodo post-parto al antigeno fetal D.

Estos estudios se basaron en el conocimiento in
munolégico de la enfermedad hemolitica perinatal Yy en las
observaciones de que madres Rh negativas que daban a luz
@ un recién nacido Rh positivo, ABO incompatibles, sélo de
sarrollaban anticuerpos anti-D en un 1 %, a diferencias
de los reci&n nacidos ABO compatibles cuyas madres desa-
rrollaban anticuerpos anti-D en un 7. a 11 %, Se pensd
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que las aglutininas maternas naturales Anti-A o Anti-B
Se encargaban de retirar los GR ABO incompatibles, Rh Po.
sitivos, evitando asi gue se desencadenara la inmuniza-—
cidén al factor Rh, Ademd@s, se basaron en el Principio
inmunolégico, que sefala que la inmunidad pasiva causa
una fuerte inhibicién de la inmunidad activa,

Es asi que Freda y Cols. iniciaron sus estudics
€n varones voluntarios Rh-negativos en la prisién de Sing
Sing. Inicialmente remedaron el proceso inmunolégico que
acontece en la mujer Rh-negativa, al administrarles GR D-
positivos, y pudieron demostrar gue se requiere 0.1 a O.
25 ml de sangre Rh pPositiva para que ocurra 1la inmuniza-
cidn.

Posteriormente iniciaron los estudios de preven
cién usando una gamaglobulina obtenida del plasma de dado
res hiperinmunizados. Este pPlasma fue fraccionado median
te una modificacién de 1la técnica de Cohn, que permitia &
tener un concentrado libre de IgM y sin riesgo de transmi
sibén de hepatitis. Contenia exclusivamente IgG vy permi
tia obtener titulos de aglutininas en sangre periférica
del receptor de 1/256.

Se inicié de este modo el Primer estudio utili-
zando este preparado en 9 voluntarios varones no inmuniza
dos; a cuatro de ellos se les administré 1la gamaglobulina
hiperinmune y cinco sirvieron de control. A todos ellos
se les administré 2 ml de sangre Rh positivo cada mes, du
rante 5 meses. Durante 1 afio se Pesquisdé la presencia &
anticuerpos Anti-D mediante una Prueba de Coombs Indirec-—
ta.

Ninguno del grupo protegido se inmunizé Yy cuatro

de los cinco testigos Presentaron una fuerte inmunizacidn, a
continuacién pudieron demostrar en otro grupo de volunta--
rios que al administrar el breparado hasta 72 horas des-
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pués del estimulo antigénico obtenfan una pProteccibén del
100 %.

Una vez demostrada la eficacia y la inocuidad
del preparado, se inicié en 1964 en 1la Universidad de Co
lumbia la primera experiencia en madres Rh negativas no
sensibilizadas, administr&ndoseles una dosis fija de gama
globulina dentro de las 72 horas post-parto. Se obtuvo
un descenso de la inmunizacién del 11 % a menos del 1 %.
Estas cifras han sido corroboradas posteriormente en dife
rentes publicaciocnes.

En vista del éxito alcanzado con la profilaxis,
se recomienda en la actualidad administrar la inmunoglobu
lina humana anti-D en toda madre Rh negativa, Du negativa,
no sensibilizada, que dé a luz a un recién nacido Rh posi

e

tivo, Coombs directo negativo. Se administra en dosis a
nica, standard, por via intramuscular, dentro de las 72

hrs. post-parto. También debe administrarse después de wn
aborto de 8 6 mads semanas, Ya que el riesgo de inmunizarse
es de 3 a 4 % y aumenta en forma importante a mayor edad
gestacional del producto abordado: es asfi que alcanza hag
ta un 7 % después de las 12 semanas. Se recomienda tam—

bién después de una gestacién ectdbpica.

En la actualidad pré&cticamente todos los produc
tos comerciales cumplen con la estandarizacién de la dosis
recomendada, la cual consiste en 160 mgrs de gamaglobulina
humana liofilizada, que contiene 300 microgramos de anti-
cuerpo especifico anti-D.

VI. MECANISMO DE ACCION DE LA INMUNOGLOBULINA ANTI-D

No estd claramente dilucidado el mecanismo de ac
cidén mediante el cual la inmunoglobulina anti-D impadiria
la inmunizacién al antigeno D. Se proponen tres hipétesis
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principales, las cuales no se excluyen unas a otras,exisg
tiendo evidencias experimentales que demuestran su com-
Plementacidén.

La primera hipétesis se refiere a que la pro -
teccidn estd dada por el bloqueo de los sitios antigeni-
cos del eritrocito fetal por 1la inmunoglobulina anti-D,
evitando de este modo que dichos antigenos del GR se pon
gan en contactos con las células inmuno-competentes.

La segunda teoria propone que 1la gamaglobulina
anti-D, al unirse a los sitios antigénicos del GR fetal,
produciria una desviacién de estas células hacia sitios
donde hay células con Poca o ninguna capacidad de formar
anticuerpos, como serfia el higado.

Finalmente la tercera hipbétesis se refiere a un
mecanismo de inhibicién central del sistema antigeno -an
ticuerpo; en este caso la accién pProtectora del anti -D
pasivo es sobre las células mismas que forman anticuerpos,
Y que la produccién de anticuerpo inmunitario se impide a
través de un mecanismo de retroalimentacidn.

VII. FRACASOS DE LA PROFILAXIS

Desde el punto de vista inmunolégico 1la protec
cidén que brinda 1la gamaglobulina hiperinmune anti-D es
del 100 % siempre que se administre en la dosis adecua-
da y en el momento oportuno.

Los fracasos de la gamaglobulina anti-D depen-—
den fundamentalmente de dos factores; el primero se de-
be a las transfusiones feto-maternas que se producen tar
diamente durante el embarazo Y por lo tanto no se demues
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tra la inmunizacién en el post-parto inmediato sino tar
diamente; esto es lo que se denomina fracasos técnicos
de la globulina anti Rh y que no es dependiente de 1la
globulina misma, sino que de las técnicas inadecuadas pa
ra pesquisar inmunizaciones muy bajas; sin embargo se
considera fracasos del método, poxque representan en la
actualidad fracasos en la aplicabilidad de 1la gamaglobu
lina anti-D,

El segundo factor es dependiente de las macro
transfusiones feto-maternas, siendo por lo tanto la do-
sis standard de gamaglobulina anti-D insuficiente para
bloguear una dosis masiva de antigeno. Afortunadamente
estas macrotransfusiones (30 ml o m&s de eritrocitos fe-
tales) s6lo ocurren en un 0.2 % de los nacimientos.

Es por lo tanto diffcil de cuantificar los fra
casos de la gamaglobulina anti-D: se acepta en la actua
lidad que es de un 10 % con los procedimientos actualmen
te aconsejados, es decir, administrar 300 microgramos de
gamaglobulina anti-D dentro de las 72 hrs. del nacimien
to.
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