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INTRCDUCCION

T 1oy S P P ety . i s el
fot—ferp e et ed

Com elcomocimiento modermo, a partir de
I 94I (LEVINE y COLS), de que la llamada "Eritro-
blastosis fetal" era comsecuemcia del paso dici=-
placemtario de anticuerpos desde uma madre Rh -
negativa, sensibilizada previamemte por tramsfu
8ién de samgre Rh positiva o por um embarazo an~
terior com feto Rh positivo, y que actusbam so-
bre los hematies com amtigemo Rh produciemdo he
nélisis, se plaated el problema de como Se pro-
ducis la semsibilizaciém materma si los sistenas
circulatorios de la madre Yy del huevo, eraa, em
la placenta, préximos vecimos, pero imdepemdiemn-
tes..Forzosameate, 5in embargo, habiam de pasar
en determimadas circumstamcias, hematies desde
el feto a la madre em proporciomes suficiemtes
para estimular em ella la formiscidém de amticuer-

pos.
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Resultaba imposible evitar que, en deter-
minadas circunstqencias, pasaran hematies fetales
a la madre, imposible evitar que, 8i eran Rh po-
gitivos y la madre Rh negativos formara ésta los
anticuerpos correspondientes. Y tampoco se podia
evitar que estos anticuerpos actuaran sobre los
hematies de un huevo feto Rh positivo y que éste
padeciera las consecuencias de 1o que se 1llamé
* isoinmunizacidn ".

Pero, a partir de I1.964 (FREDA y GORMAN)
se conocid la posibilidad de evitar que las ma-
dres Rh negativa, desarrollaran anticuerpos en
un embharazo de feto Rh positivo, mediante la ad-
ministracién de suero rico en anticuerpos Rh que
blogueen a los antigenos que pasardn en el parto
(globulina anti Rh).

Desde entonces cobra interés prdctico co-
nocer si han pasado no hematies fetales a la ma-
dre (para utilizar 6 no la globulina anti Rh) y
la cuantia del paso de hematies) para administrar
la adecuada cantidad de abticuerpos; la globuli=-
na anti Rh es8 cara y no debe ser empleada, indig
criminadamente, emntodas las medres Rh negativo

de feto Rh positivo.
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Conesta finalidad prdctica hemos aprendid

do:
a) la investigacidn del paso de hematfes fetales

Rh positivos a madre Rh negativa,
b) el resultado del empleo de la globulina anti

Rh.

ceeelenn
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A) BREVE HISTORIA DEL CONOCIMIENTO DEL PASO TRANS
PLACENTARIO DE HEMATIES FETALES A LA MADRE.

I2) El1l crecimiento y permanencia del feto humano
en el \dtero materno durante el embarazoc es equi-
valente a un homotransplante y no ha sido aclara
do todavia como el organismo materno tolera la
presencia de otro organismo, el frute, genética-
mente distinto a él.

Se ha querido explicar el fendémeno per una
falta de meduracién de los antigenos fetales; pe
ro la explicacidén no es satisfactoria porque han
gido demostrados en fetos de 38 dfas, antigenos
ant{ Rh maduros. ( BERGSTRON, COLS).

También se ha emitido la idea de cierta
inéreia inmunolégica por parte del organismo ma-
terno ( BILLINGHANM, CURRIE, etc.) ¥y ello casa bien
con el hecho de que el sistema ofensivo es mds dé

bil que en las no gestantes.
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Parece probable, mds bién, que el feto mig
mo se proteja del rechazo mediante algin mecanis-
mo protector (WERF) y que el trofoblasto sea una
auténtica barrera, entre la madee y el feto; no -
sélo barrera anatémica, sino también inmunolégica
(BILLINGHAM; CURRIE; ZIMMERWANN).

1a presencia en la madre de anticuerpos -
frente a antigenos presentes en los hematfes feta
les exige, sin embargo, que haya permeabilidad de
la placenta para los elementos sanguineos en deter
minadas circunstancias, 1o gue no parece pesible
segin lo que se describe clédsicamente con relacidén
a la estructura de la placenta humana y de las ve
llosidades coriales.

2%2) Sip embargo, em I.947, MAESLUND y COLS presen-
taron microfotografias de placentas de toxémicas
al final del embarazo, en las que se demostraba

la falta de epitelio en algunas vellosidades co-
riales y que los vasos fetalesestaban en contacto
directo con la sangre materna. En algunos puntos
falta, incluso, la pared vascular de tal modo ¢ue
hay una comunicacidn directa entre las circula -

ciones sanguineas de la madre y el feto.
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KLINE, comprobd, entre 343 placentas nor-
males, variazs brechas en la barrera placentaria.
Describe estos defectos como alteraciones degene-
rativas 6§ necréticas de la superficie de las ve-
llosidades y acepta que han pasado hematies feta
les a la madre por el hallazgo de hematies nuclesd
dos en los espgcios intervellosos, asi mismoacep
ta también el paso, en s8entido inverso, de hemat-
ties maternce sl feto. Tales fallos en la barre-
ra placentaria los halla a partir del tercer mds
del embarszo y con mayor frecuencia a medids que
se aproxima el término.

Este mismo hallazgoe (brechas en la pared
de las vellosidades y hematies nucleados en el -
espacio intervelloso) fué confirmado por BICKEM-
BACK y COLS en placentas de eritroblastdsis.

También JAVERT y REISS3 investigaron cerca
de dos mil placentas en buscae de los llamados "

* Hematomas intervelloscos " y los hallaron con -
tanta mayor frecuencia cuanto mds avanzado era el
embarazo; la mayor proporcidén de hallazgos posi -
tivoa fue en placentas de toxemias y de eritro -

blastosgis.
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Anédloges observaciones histolégicas fueron
realizadas por SCHILLER, por WENTWORT, por DEVI -
Y CCLS etc. de tal modo que hube de ser aceptado
el hacho de que, con frecuencia, la barrera pla-
centaria se rompe y que, en consecuencia, hematies
fetales pasan al espacio intervelloso y a la cir-
culacidn materna; tanto mds cuanto ndes avanzade
era el embarazo y especialmente en placenta de -
toxémicas y eritrablastosis.

El hecho de que los hematies habian pasa-
do & través de la barrera placentaria fue puesto
de maniriesto, de manera indudable y por primera
vez, em 1.946 por NAESLUND y COLS, mediante la -
demostracidn de eliptoatos y también con ayuda -~
de hematies marcados con fésfore radiocactivos; in
yectados a la madre antes del parto, los encontra
ron en el feto después del nacimiente. Este mismo
hecho fue confirmado por MENGERT y COLS (I.955).
Mediante técnicas de inmunofliuorescencia, FISCHER
Yy MULLER, encuentran hematies maternos en la san-
gre de recién nacidos en 32 cascs de 55 investiga

dos.
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Tampoco puede dudarse ya hoy de que hema=-
ties fetales pueden pasar, en ocasiones, & los -
lagos maternos intervellosos y a la circulacién
materna. La demostracidén de es¥e hecho sSe hace -
posible por varias propiedades que permiten dis-
tinguir los hematies fetales de los maternos; ¥y
basados en ellos se han podido elaborar métodos
de aglutinacidén diferencial y hemodidlisis dife-
renciales. Especialmente eficaz para este finali
dad, se han mostrado las técnicas yue permiten
distinguir los hematies fetales de los maternos

por las caracteristicas de su hemoglobina.

En efecteo, durante el desarrclle humane,
desde el embrién hasta el individuo adulte, apa-
recen tipos distintos de hemoglobina. Asi, al co
mienzo del desarreollo embrionario se forma hemo-
globina alfa que sélo se encuentra en los prime
ros estadios. En el feto, la hemoglobina F es la
que se forma; hemoglobina A se empieza a formar
ya en el 32 mes (BARBINI), sunque es muy pequefia
cantidad; a partir del 4% mes la proporcién he-
moglobina F / hemoglobina A se modifica progresi
vamente porque va aumentando la proporcidn de la
Hgb A en tanto que la Hgb I se mantiene estabili
zada (BRADY y NILSSCN) hasta el final del embara

Z20.
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En un recién nacido normal, por término -
medio, el 70 % de su hemoglebina es de tipo F y
el resito de hemoglobina A (BEAVEN y CQLS)BRODY;
SCHNEIDER y LUDWI), aunque la proporcién puede -
variar ampliamente. Despuéds del nacimiento dismi
nuye rdpida Yy progresivamente la hemoglobina F ¥y
desaparece en el transcurso del primer atio, aun-

que a vaces se encuentre también mds tarde.

32) La deteccidn de hematies fetales en la sangre
materna.-

Las hemoglobinas F (Fetal) y A (Adulta) -
tienen distinta estructursa molecular gque conduce
a distintas propiedades biequimicas y, en conse :
cuencia, a la posibilidad de distinguirlas y de
distinguir también los hematies fetales que tie-
nen hemoglobina F, de los hematf{es adultos (hemo
&lobina A).

Asi, hace ya mds de un siglo, que KOR~
BER sefialé que la sangre de los adultos se desna
turaliza, por la accidn de un alcali, con mayor
rapidez que la sangre del corddén umbilical. Algu
nos han aprovechado esta particularidad para des

cubrir la Hgb F.



- 10 =~

As{ mismo se han utilizado, para distin-
guir ambas hemoglobinas, el caleor {BETEKE y GREI-
NACHZR), electroforésis (BEAREN y COLS), las pro
piedades antigénicas de la hemeglobina ¥ (CHERNOFF)

Para la demostracidén de células sanguineas
fetales en la sangre materna se necesita disponer
de un método gue permita descubrir los hematies -
fetales aungue estén en pequeila proporcidén en la
sangre de la madre. Esta exigencia se cumple en -
la técnica elaborada por KLEIHAUER y colaborado-
res y que, en la prdctica actual, es la usada, -
con pequenias variantes, en tadas las investigacio
nes modernas sobre el problema.

El principie del método elaboradoe por KLEIL
HAUER consiste en que, en una extensién de san -
gre sobre un porta-objetes, fijada por alcohol,y
bafiada en una solucidén dcida Puffer, la hemoglobi
na A es eluidas mds rdpidamente gue la hemoglobi-
na F. Lo que no se ha aclarado aun es el mecanis
mo por el due este hecho sucede; para KLEIHAUER
se trata de un procese en el que interviene la -

molécula de hemoglobina.
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La técnica, elaborada por KLEIHAUER y COLS

es como 8igue :

I2) Sangre, obtenida por puncién vencosa, se depo-
sita en tubo heparimizado y se mantiene a 4% C,

la extensién de esta sangre, sobre porte-
objetos, debe hacerse antes de uns hora (antes -~
hay que mezclar suavemente la sangre en el tube
heparinizade).

Aspirar, con pipeta, 0,1 cc. de sangre Yy
mezclar con 0,2 cc. de Solucién de CLNa al 9%.

Sobre porta-objetos bién limpie se hacen
extensiones de unos 2 cms., de anche y 5 é 6 cm
de largo y se dejan secar al aire.

Pijacidén en alcohol etilico de 809 - 90¢
durante 5 minutos a temperatura de 202 - 229, La
vado de agua corriente y secade al aire.

La elucidén de la hemoglobina A de los henma
ties se hace con la solucidén Puffer de McYLVAYNE
en la que ge sumergen los porta-objetos durante
5 minutes. Lavado con agua corriente y secado al

aire.
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Coloracidén de la extensidén de sangre com:

a) Hematoxilina dcida de EHERLICH durante 3 minu

tos; Lavade y Secade.

b) Zritrosina MERCK al I% 0,3 minutos; lavado y

secado.

KLEIHAUER y la mayoria utilizan sangre ex
traida por puncién venosa, pero también se ha he

che con sangre capilar.

Come fijadi se ha usado generalmente, alco
hol etilico al 80%, pero también alcohol etilico

absoluto, metancol, Isoproepanol.

Como anticoagulante en lcs tubos, por lo
comin se ha empleade heparina sirve también el Ci

trato sédice, Oxalato, con los mismos resultados.

También ha sido modificado el medio de elu
cién de la Hgb A.
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29) E1 recuento de los hematies fetales (Hgb F)

g8e ha hecho de diversos modos:

a) Recuento de los hemat{es fetales que
pueden verse en en meterminado tiempo (I min. p.
ej.) 8in contar los hematies maternos (KRISTOF-
FERSEN y COLS). Se comprende que el error puedes
ser importante, influyendo la rapidez variable .
con que cada uno trabaje, el esapesor de la capa
de sangre de la extensidn, tamaifio de los campos

del microscopio.

Considerando, 2in embargo, que el proceder
es rapido y que permite conocer, con bastante a-
proximacidén, la intensidad del pasoc de hematies
fetales a la madre,'no resulta desprovista de -~

utilidad prdctica esta técnica.

b} Recuento de los hematies fetales que -
hay en una unidad de superficie, sin tener en -
cuenta los hematies maternos. (FINN y COLS, WOOD
ROW y FINN),

Bstambién una técnice rédpida cuyo error es
td en las diferentias de grosor de las extensio-

hes.
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¢) Recuento de los hemat{es fetales en una
cantidad determinada de sangre, (una gota p.ej.)
haciendo una extensidén con ella sobre el porta-
objetos; no se cuentan los hematies madernos (JO

NES).

d) Recuento de los hematfes fetales al mig
mo tiempo que Se cuentan células de referencia cu
y& concentracién es conocida ( RASSMUSSEN).

e) Contando los hematies fetales y los ma=-
ternos, estableciendo la proporcién entre ellos -
(GROBBELAER; SCHNEIDER y LUDWIG).

Muchos investigadores han comunicado estu
dios comparativos del mimero de hematies fetales
en la sangre materna, tanto en embarazos "norms-
les™ como en otros calificados de "anormales™ (to
xemia, diabétes, cardiopatfa, hidramnios, etc.) y
casi todos coinciden en que en los embarazos "as
normales" es mayor la cantidad de hematies fetales
en los frotis de sangre materna, lo que signifi -
ca que, en estos casog, la barrera placentaria -

no es tan perfecta.(GRAFicA-I-E)



1) Las dos sangres no secomunican

/

arteria mternﬂ.f/ .

sincitie
celula de Langhans

capilar fetal



2) Paso de hematies fe-
tales a traves de la
placenta.Sensibiliza
cion

7’/ Lisis del hematie

con liberacion de
mogliobina

e
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Asf ZILLIACUS solamente halld hematies fe
tales en 2 madres de 32 normales estudiadas mien
tras que, entre 59 embarazos "anormales" los ha-

114 en I6 ocasiones.

La mayoria de las investigaciones al resw-
pecto han sido realizadas durante 4 inmediata -
mente después del parto porque durante éste es -
cuando es méds frecuente y marcado el paso de he-
maties fetales a la madre. As{ COHEM demostrdé la
presencia de hematies fetales en sangre materna
en la mitad de los casos que analizé despuds del
parto. WOODROW y COLS, que estudian 200 mujeres
antes y después del parto, hallaron hematies fe-
tales en 65 casos y en 40 de éstos no los habia

antes del parto.

KiENAN y COLSs, sefialan que las lesiones
en el canal del parto (desgarros cervicales & de
vagina) facilitan el paso de hematies desde la

placenta rota.

Diverscs investigadores sefialan que trds
extraccicnes laboriosas con el forceps é en pel-
vianas, la proporcidn de pasos feto-maternos es
mayor (FEAR y QUEMAN, KEENAN y PEARSE) y, en el

mismo orden, WINHOEFER encuentra que hematies fé
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tales han pasado en el I“ % después de partos es
ponténeos y fdciles, mientras que los encontré -
en el 40 % después de operaciones obstétricas .

Y ZIPURSKY encuentra que la incidencia ea mds al
ta después de cesdreas ¢ alumbraminetos manuales
en los que se abren muchos vasos maternos y se =

desgarran y rompen vellosidades,

Hay, pues, evidencia, por numero¢sas inves
tigaciones al respecto, de que el parto y el a=
lumbramiento son factores que permiten, con mayor
facilidad, el paso de eritrocitos fetales a la mé
dr e (CLAYTON y COLS, FEAR,y KEENAN, quenan y
PEARSE, SCHNEIDER y PREISLER, ZIPURSKY y COLS.,etc)

Por lo que ataiie a la prevencién de la in
munizacién Rh de la madre Rh negativa gestante,
cuyo hijo es Rh positive, isogrupe A B O, FREDA y
COLS iniciaron el empleo de anticuerpos Rh en for
ma de inmunoglobulinas G. al factor Rh, en pacien
tes expuestas a la inmunizacidn, con el fin de b
bloguear los antigenos Rh que entran en el torreg\
te circulatorio. Después de ensayos experimentales
en voluntarios Rh negativo, qQue eran inyectados
con Sangre Rh positivo, pasaron a su empleo en -

gestantes después del parto, llegando & la conclu
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8idn de gue la isoinmunizacidn Rh en gestantes p
puede ser impedids de éste modo. Llega & la con-
clusidén de que la administracidén de anticuerpos
Rh es mds eficaz cuando se administra antes de -
72 horas después de la inyeccién experimental del
antigeno y puesto gue los anticuerpos aparecen -
3 - 6 meses después del parto, recomienda inyec-

tar la gamme~globulina Anti-Rh antes de las 72 H.

LEVINE ha demostrado que cuando el nific Rh
positivo es compatible, por el sistema A B O (iso
grupo), con la madre Rh negativo, es cuando hay
mds frecuentemente isoinmunizacién después. Pos-
teriormente, de modo experimental, STERN y COLS,
llegaron a la misma conclusidn, que parece vdli-
da.

Y /7

Nos ha parecido interesante conocer estas
particularidadesa. Especialmente, puesto que la tdc
tica asistencial en nuestra clinica difiera un tafi
to de la usual, conocer si ésta influia, de algin
modo, en el paso de hematies fetales a la madre -

durante el parto.

Y /A
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Hemos usado la técnica de KLEIHAUER-BETKE
ligeramente modificada por GROBBELACER y UUNNING;
del Nuffield United of Médical Genetic, Departa-

ment of Medicine, University of Liverpool.

Las muestras de sangre fueron tomadas, en
estas pacientes en las 24 horas siguientes al par

to, con variaciones dentro de ese tiempo.

a) Bxtensidén de sangre.- Una gota de sangre

materna Se obtiene mediante una puncidén de un dedo
Se extiende sobre un porta-objetos préviamendée la
vado con agua corriente. Conseguir una extensidn -
fina, e una sola capa de hematfes es parte im -

portante de la técnica.

Las extensiones se dejan secar al aire y -
se fijan en ethanol al 80 % durante cinco minu%os

Se lavan con agus y 8e secan de nuevo pudiendo em

plear una estufa a 602 durante I0 minutos.
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b) Elucidén de la Hgb A.- Ya secan las ex-

tensiones, se colocan en una cdpsula de Petri (6
un bafio mayor, dependiendo del nidmero de prepara
ciones) y se afiade el tampdn dcido a pH 33,3 du-
rante IS5 minutos, agitando la cédpsula con los por
ta=objetos para que el lavado de las extensiones

gea uniforme.

El tampén dcido se prepara a partir de dos

soluciones A y B:

Acido citrico....... 4,2 grs
Solucidén A
Agua destilada......I00C cc

Citrato sédico...... 5,9 grs
Solucién B ' '
Agua destiladsa......I00 cc

Solucidn tampdén a pH 3,3;

84 cc de solucidén A mds I6 cc¢ de solucidén B.
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Se ajusta la solucidn con un calibrador de
pH y una vez preparada se conserva bién en frigo-
rifico a 79 durante un més, aunque al final tien

de a basificarse (pH 3,5 - 3,6).

Después de los IS5 minutos en el medio dci
do se lavan con agua del grifo y se dejam secar,
escurriendo simplemente el agua 46 colocdndolos

entre dos papeles de filtro.

¢) Tincidén.- Al principio usdbamos el co-
lorante de Giemsa (MERCK), manteniendo la prepara
cién durante IS5 minutos en el colorante y lavan-
do luego abundantemente. Pero los hematfies feta-
les no se coloreaban bién y se podfan confundir
con los monocitos. Hemos usado después la hema-
toxihiéna de HARRIS ( la empleamos para el método
de PAPANICOLAU) con mejor resultado. Se sumerje
ahora en Eosina (solucién al I % en agua destila
da) y se deja durante 3 minutos. Se saca, se -
vuelve a lavar y se seca de nuevo.Las preparacio
nes quedan listas para ver al microscopio. El to
tal de tiempo empleado desde la extraccidén hasta
el final suele ser de 30 min. pero se puedem fi-
Jar y secar y eluir y tefilr en periddicos dife -

rentes, con intérvalos hasta un dia.
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Con el lavado de los hematies maternos en
un tampdén 3,3 se consigue eluir completamente la
hemoglobina A, mientras los hematies fetales per
manecen inalterados debido a la mayor resisten -

cia de la hemoglobina F al medio dcido.

Por eso los hematies fetales, con la pos-
terior tincidén, se colorean de rosa intenso, con
bordes nitidos y los hemet{es maternos se guedan
incoloros (fotos ). Los linfocitos se distinguen
por su mayor tamsfio, la forma de sus nidcleos y -
distinta coloracién. Los monocitos son mds peque
fics y de intensc color violdceo. El mayor proble
ma de diferenciacién para algunos autores, (CLAY
TON, I.966; CLARKE, I,968) han sido los reticulg
citos; son del mismo tamafio que los hematies ma-
ternos, su borde es mds nitido y tienen una fina
granulacidn gue al principio nos hacis dudar, pe

ro pronto nos acostumbramos a distinguirloes,

Para solventar el problema del aprendizaje
hicimos varias preparaciones con hematies fetales
maternos y mezcla de ambos en diferentes propore

ciones.



Hematies materncs, leucocitos y monocitos a

requeio aumento



Reticulocitos en sangre materna



Hematies fetales en sangre materna a distintas

concentraciones



Hematies maternos y leucocitos
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d) Cdlculo del volumen de hematies fetales

en sangre materna.-—

El contaje lo hacemos con ocular I0x y ob-
jetivo 40x.

Es el punto mds debatido de la técnica. Au
tores como COBBELACE y DUNNING tienen en cuenta -
la densidad de la extensién, el tamafio de la gota,
el "dngulo del emtendedor", la rapidez del "emten
dedor",el diametro del campo del objetivo (que va
ria segin los distintos microscopios), el volu -
men sanguineo materno, el hematocrito materno y
fetal y el "foetal red cell factor" es decir, la
proporcidn inversa de células fetales gque tienen
las tipicas caracteristicas tintoriales de la he
moglobina F, con el método de coloracidn usado,

hacen asi una férmula:
X=8a. b/fc .d/e . f
X = Volumen de hemorragis fetomaterns en cc.

a = Recuento de células fetales en 50 m® de san

gre extendida.

b = Volumen de sangre materna.en cc.
¢c= Némero de células rojas adultas en 50 mm2 de
sangre extendidas.

d Hematocrito maternc.

4

e Hematocrito fetal.

f = Factor de células rojas fetales { Foetal red
cell factor}].
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Este dltimo factor se calcula considerando
el nimero de células rojas en 0, 0784 mm2 con -
gran aumento (IO x 40) y ayuda de un ocular micro
métrico, multiplicando por 50/0,0784.Se tiene asi
una poblacidén adulta de 500.000/50 mm2 de hematies

promedio en los casos de su ensayo.

La utilidad de la férmula ha sido cogpro-
bada inyectando I cc,de sangre fetsl a la madre,
con 1o que se obtuve una X de 0,42 ¢c a 1,95 cc -
con una media de 0,94 cc, una desviacidén estandar

de 0,35 y un coeficiente de cariacién de 37,3 %.

Sin embargo ALEIHAUER en I1.966 sugirid gue
el volumen de la hemorragia transplacentaria po-
dfa ser calculado haciendo un porcentaje de célu
las rojas fetales a adultas expresadas en ®n pro=-

cento x 50.

Los resultados asi obtenidos son casi idén
ticos a loa calculados con 1a complicada formula
de los autores anteriores. Los volumenes oscilan
de 0,43 cc a 1,68 c¢c con una media de 0,91 cc,una
desviacidén estandar de 0,34 cc ¥y un coeficiente

de variacién de 37,9 %.
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Si se conviene pues, en utilizar el recuen
to de 50mm2 de extensidn sanguinea para las celu
las fetales y si se acepta que el total de células
adultas en 50 mm2 es de 500,000, el volumen de he
morragia transplacentaria se calculard dividiendo

el mimero de células fetales por cien.

Esta férmula tiene la ventaja de su senci
llez, Debe de sefialarse que los errores aparen-
tes obtenidos con la fdérmula de KLEIHAUER no son
necesariamente, defecto de la misma, sino que pue
den ser debidos al error del recuento de las célu
las rojas fetales 6§ a la estimacidn de la colora-

cidén de las células rojas adultas.

CLAYTON y COLS ( I.963, I,966); DEVI y COLS
( I.968); POCHEDLY y GERALD ( I.969); JONES ( I.9699
¥y VALENSI ( 1.97I), consideran que una célula fe=-
tal en I0.C00 células maternas con éptica de 40x

equivale a 0,5 cc., de sangre.

ARGUDO (I.969) realiza contaje durante I0
minutos, Si encuentra 5 hematies fetales dice que

representan 0,2 cc., de sangre fetal.
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ANDREW y COLS, hecen el cdlculo de hemorra
gia a partir del numero de leucocitos / mm3.
MONTAGNE y COLS (I1.963) aplican la formula siguien

te:

n¢ de leucocitos/mm3 en la mujer
n? de leucocitos/hem. fetal

Vol. sangre fet =

ZIPURSKY ( I.963) da como positivo un caso

8i encuentra un hematie fetal.

FINN y COLS, en cambio, excluyen aquellos

casos en 1los que s8élo hay un hematie fetal.

SCHNEIDER y LUDWING ( I.963 ) hacen el re-~
cuento con un ocular especial qme parece permitir
una medicidn bastante exdcta de la hemorragia fe-

to placentaria.

Nosotros empleamos la férmula original de
KLEIHAUER, pero en vez de contar 50mm2, lo hacemos
sobre 50 campos en objetivo de 40x. ILa férmula

queds reducida a:

n® Hem. fetzles

n@ 8

N /AT



MATERTAL



MATERIAL
Hemos estudiado la sangre de 489 madres que
dieron a luz en la Maternidad de la Macarens de la
Facultad de Medicina de Sevilla entre los afios -
1.969 y 1.972. No se hizo seleccidn alguna de los
casos, en lo que respecta al embarazo y parto; pe-
ro 8i se limita al estudio & las pacientes Rh negg

tivo con hijo Rh positivs.
a) La paridad se detalls en la Tablaﬁij
TABLA j:
Paridad Ndmero

I para s e 0 N N SSITFTNITROEOSESSBOETS I79

II para - ® &8 ® & 4 & o & 6 B8 & s s " s WD IOO

I II para 3 & & ® & F F v 8B SIS s T e I 8 4

Iv para 2 4 8 ¢ & ¢# 9 8 ¢ 8 %S S e s e e En 3 6

v para ¢ ¢ F A & & O " P TSP SO O VTS 32

vI para . ® 9 F 9 S S S VEERE S e NPT ST I7

VII Para v e @ P9 bR et e P e e 8

VI I I para * B & % & # ® 8 % % % 8 S a9 e 9 N I2

IX para 6 mé8 ..veevvcasenne 8

NO CONBIB werrrersrssnanoces I3

TOTAL 489
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Corresponde & la peridad usual de la 61i-
nica; hay mayor numero de Iparas y IIparas. En las
multiparas no se habia detectade isoinmunizacidén
al factor Rh.

b) Tipo de parto.-
En la Tabla (Il ) se detalle el tipo de par

to y el procento:

P
T&blaau/

Tipo de parto n? .

E8poNtaneos ....ceeveveveene 28 saeees. 9,1
E. A. E. e e 164 o..... 34,1
s V. A, cetecerenseennns 23 ...... 47,5

B.A. pelviang ....ceceneeees 26 4soee.. 5,3

o

tui

E.A. aplicacién de forceps.. 6 veves. I,2

Cesdrea tvecssesssessassrse 34 ...... 6,8

La sigla E primera, la empleamos para de-
signar la estimulacidn con IO U. de occitocina
en 500 cc¢ de suero fisioldgico. La sigla A quiere
decir analgesia con penthotsl (2 grs. en 500cc ~

de suero fisioldégico) en goteo continuo.
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la segunda sigla E se emplea cuando la expulsidén
Tetal es espontdnea; la V indica que se extrajo
mediante ventosa. Este tabla es, también, refle
jo del criterio obatétrico de la Clinica. El ma
yor porcentaje corresponde a las E,V.A. con el
47,5 %.

¢) Alumbremiento.- Tabla { [I-)

AT
PABLA T

Tipo de alumbramiento nd %

expresién ® 9 % % F VUGS N ST F PR NS Pe S EBE 443 s e e 90
MENUAL +..ovevceeavancsons ceeeeses 44 ... 8,99

Crede * v e * Y TP PSS eSS DA LI ] 2'..

Hay un 90 % de alumbramientos mediante ex—
presién simple de la placemta. En el 8,99 % se
hizo alumbramiento manual (por retencién placenta
ria, por revisidn de cavidad). En la Clinica se
emplea sistemdticamente el goteo continuo de ocei
tocina, a ritmo rdpido, después del nacimiento del
feto.

cees M e
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RESULTADOS

s e b=

A) El1 paso de hematfes fetlaes a la madre segin

el tipo de parto.=-

Tabla

g

TIPO DE PARTO POSITIVO NEGATIVO SIN TOTAL
ne casos® nf casos®h recuento
P.espontdnep 6 2I 20 TI,4 2 28
E.A.E. 48 29,26 1I5 70,I I 164
E.V.A. 83 35,93 I48 64 - 231
Extr., forceps 5 83,33 I 1Ie,6 - 6
Extr. pelviana I6 61,53 I0 38,4 - 26
Cesdrea I5 44,11 I7 50 2 34
golas 173 35,37 3II 63,5 5 489
Alumbr. manual 30 68,18 I4 31,81 - 44
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I2) Segin puede observarse, por los resul
tados anteriores, es elevada la proporcién de par
tos en los que pasan hematies fetales a la circu-
lacién materna. Curiosamente en un porcentaje se—
me jante al nuestro (35,37%) encuentran tambiém CA
BALLERO y COLS (35,07%). En la literatura, que re
coje CABALLERO, hay muchas variaciones al respec-—
to, desde II,7% (#INN y COLS) hasta 7I,I% (KLEIHA
UER y COLS), siendco el promedio en lg revisidn -
que hace CABALLERO y COLS, de 38,2% entre I19.37I
casos recopilados de 44 publicaciones. Parece que
puede aceptarse que aproximadamente en I/3 de to=-
dos los partos, globalmente analizada, hay paso
de hematies, del feto a la madre, en mayor é menor
proporcién.

292) No hay datos, en la literatura, de si
el paso de hamaties fetales emr mds frecuente 6 no
cuando se emplea estimulacidén de la dindmica del
parto con perfusidn de occitocina. En nuestro es
tudio fue ligeramente superior la proporcién -
(29,26%) que cuando el parto transcurrid de modo
totalmente esponténec (2I%).



La diferencia, sin embargo, no es lo sufi
cientemente significativa pama atribuirle valor

importante.

Ligeramente superior es también la propor
cién de casos con paso de hemat{es cuando, a la
estimulacidén de la dindmica, se asocia la extrac

¢ién con ventosa.

324% Es, en cambio, muy importante la free
cuencia del paso de hematies cuendo el feto es
extraido mediante forceps. (83,33%) de positivida
des, & extraceién pelviana (6I,53%). El corto nd
mero de casos analizados de este tipo quita mucho
valor & estos casos de resultados que, sin embar-

£0, muy elevados.

£8 reconocido, en la literatura (BEER; DUD
MEAN y COLS) que el paso de hemeties fetales s la
madre es mds frecuente en los partos "patolégicos”
qQue en el "parto normal®; pero el limite entre es
tos conceptos es tan difuso que no permite hacer

distincidn clara entre ellos.

Parece que tanto las extraccidén cefdlica con

forceps como la pelvians han ido acompafiadas, en
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lae investigacicnes relatadas en la literatursa,
de una mayor frecuencis de paso de hematies fe-

tales a la madre (FINN y COLS, ZIPURSKY y CCLS,etc)

¥8tos hechos parecen indicar, a nuestro mo
do de ver, cierta proporcidén entre la frecuencia
_ y amplitud de la efreccidn del canal del parto y
la frecuencia del paso de hematies fetales al la
madre. Es deciw, es menos frecuente en el parto
espontdneo (estmulado & no), un poco mds frecuente
cuando se hace extraccidn con la ventosa, bastan
te mds cuando la extraccidén se hace por los pies

6 con el forceps.

Tedo esto hace pensar que los hematies fe
tales no sdélo pasan a la madre 8 través de la pla
centa sino preferentemente, durante el alumbramien
to a través de vasos abiertos en heridas del canal
del parto. Si no fuera asi no habria rézén.algmna
para que el paso fuera mds frecuente en las extrag
ciones pelvisnas § con el forceps, que para nada

actuan sobre ls placenta.
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42) pue también importante la frecuencia
del paso de hematies fetales en 1las cesdreas (44,
I1¥$), cmo ha sido observado también por la mayos
ria de los que han estudiadc este problems (ver
CABALLERO) .

Bra de esparar que hBsi sucediera por que
las circunstancias son las mds favorables (heri-
da uterina con imporsante vasos abiertos, posi -
ble lesidn directa placentaria en la incisién, -

alumbramiento manual etc.etc.).

5%) También, en concordancia con lo obser
vado por todos, es muy frecuente el paso de hema
ties fetales en el alumbramiento manual. Casi -~
siempre van precedidos de intento de desprendi -
miento por maniobras externas (manioabre de CREDE)
que desgarra la placenta, dando salida a hematies
fetales, al tiempo que se abren los vasos placen

tarios maternos, etc.

F o
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B) La cuantlis del paso de hematies del feto a la

madee .-

Hemos analizado, en el apartadc anterior,-
tan solo las positividades 6 negatividades del pa
80 de hematies fetales a la madre, considerando -
como positivos a todos los casos en que se encue

tre algin hematie fetal en la sangre materna.

Interésa considerablemente, sin embargo,-
comocer la cuantfia de este paso, para lo cual he
mos hecho el cdlculc de la cantidad de sangre fe

tal que pasdé a la madre con la técnica expuesta.

&l valor de este recuento reside:

&) Es aceptado que cuando la cantidad de
sangre que ha pasado a la madre es infertor a 0,5
¢c., esta cantidad es insuficienta para inmunizar
a la madre, en casc de incompatibilidad Rh feto -
materna { LEVINZ, WIERNER, ZIPURSKY, etc.etc.).

b) Interesa conocer la frecuencia con que
pasan a la madre cantidades de sangre fetal gue
puedan inducir una isoinmunizacidén al factor Rh
y saber yue circunstancias obstétricas favorecen

este paso.
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c) Al emplear inmunologlobine ant{-Rh, co
mo pro¥ilaxis de la inmunizacidén, la cantidad ne
cesaria que debe inyectarse habré de ser propore
cionada a la cantidad de sangre que pasé a la ma
dre. Y cuando l1la cantidad de sangre fetal es in-
ferior a8 0,% cc¢., no seria necesario emplear va-

cunacidn anti- D.

<

En la Tabla}detallamos las cantidades de
sangre fetal que pasan a la madre seguin el tipo
de pario.



=]

IB3UTT NIS

TABLA |

v

Casns estudiados cantided fetal transfundida en c.c. )
§oanebbnbatbacs & 091-0,4 | 0,5-0,9 |1-1,9 [2-2,9 |3y3,9 [4~4,9 [5=5,9 6 7
na | v n4 ! % nQ: Ya n97 Yo nﬂiﬁ% ne ! nﬂ1r% ne o
28 P.espontansoy 2 30,5 | - ;- 3P05—§ N E— "Q_‘J~—
164 E.A.E. - 14{ 8,5 |17 110,8/23] 7,9 30,1 1:0,6 S B d oo
231 E.U.A. _ 300127 | 24 '10,3(201 8,6 5'0,2| 110,04 1,0,04 - - 1o,
6 Foroeps - - - 2 laz,3) 233,83 -1 - | 1l |-l - o1 d -
26 Ex.pelviana -~ 2: 7,6 | 2 | 7,6] 5119 | 4,15 |~ | - 1;3,8 1'5,8 1 3,
34 cesarcas 2 5.14,7 | 3 '8 617 [1lz,90~ 1~ |- - |- - - -
44 al.manuales - 7'15,9 | 3 6 |12:27,7 316 36 |1 |1
. J , ‘ . ; 3
489 caees 4 61'12,4 |51 ;10,4 61512,416é3,2 6132 3:0,6 1;0,2_% ok
j
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Analizando globalmente estos resultados se
observa yue de touos los casos positivos en el -
(35,37#) una proporcidén del 12,474 la cantidad de
sangre transtundicua a la maare era escasa e insu-
tficiente pura inmunizarla. Pero aidn quedan 22,954
de casos en uue la cantidaad de sangre yue pasé -
del teto a la maure era suficiente, tedricamente

al menos, pars inmunizaria.

La cantidaa ue sangre que pasd a la madre
era umn paco superior yue en el parto espontdneo,
en el parto H.A.8. y muy semejante a este en el
parto s.V.A. . Y era, sobre todo, mucho mayor en
las extracciones con rorceps, extracciones pelvia
nas, cesdress y alumbramientos manuales (ver ta-

blas siguiente).

Cantidaaes superiores a 2 c¢c., pasaron, en
proporcidn bastante alta, en aplicaciones ue for-
ceps y extracciocnes pelvianas; mds yue en cesd-
reas y en alumbramientos manuales. Y pacos de més
de 5 ce., se detectaron en gos partos B.V.A., en
2 extracciones con ftorceps y en el alumbramimnto

m=nual debiendo tenerse en cuenta que hubo <31 par
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E.V.A. y solamente 6 extracciones con forceps. La
extraccién con forceps, fue , sin duda, en nues-
tros casos, la maniobra més peligresa al respecto.
El escaso numero de casos quita algmne importane

cia, sin embargo,al hallazgo.

Ademds de estos casos estudiados, se deted
té una hemorregia feto-materna de tal cuantia, que
costé la vide al nirio; no habia incompatibilidad

Rh y no figura, por eso, en este estudio.

o--a‘///‘c-o.
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£L GRUPO SANGUINEO D& MADRES Y NINOS CON RESPECTO

AL SISTEMA ABO.=-

En el estudio de nuestros casos de selec=—

cionamon preferentemente aquellos en que la madre

y el feto eranABO compatibles, siendo receptora -

la madre de los hematies fetales. Exceptioc un peque

filo grupo en que ls investigecidén fue hecha por =

otra causa. Se trataba, pues, de circunstancias =

en que, tedricamente, podria darse la isoinmuni-

zacidén con méds facilidades.

‘Bl grupo de las msdres (siempre Rh =) y =~

el de los niflos (siempre Rh %) los detallamos en

la Tabla:?gﬁ;

24504 S
Grupo sanguineo,sistema ABO

madres
Grupo 0O I33
Gmapo A 171
Grupo B 38
Grupo AB
(recep.universal) 32
Grupb 6 gin interés

(dedor univeraai)

Grupos incompatibles = 97

hijos
I33

Im
38

sin interes

97
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EL EMPLEC D& GAMMA GLOBULINA ANTI-RH Y RESULATDOS

Hemos empleado inmunoglobulina snti-Rh en
las madres antee de las 72 horas del parto en las

sigulentes circunstancias:

a) Madre Rh negativo, de hijo Rh pesitivo,
no inmunizada por otros embarazos ¢ transfusio-
nes,

b) Transfusiones fetomaternas en cantidad

superior a 0,5%.

c) Madre y feto isogrupo 6 de grupo com-
patible segin el sistema ABC de tal modo que los
hematies fetales no fueran aglutinados por la ma
dre.

En las demds ocasiones no se empled la va

cuna anti-D.

En total hubo necesidad, con este criterio
restrictivo, de emplear la terapéutica profildc-
tica en 85 casos (I6%). La cantidad administrada
fue proporcionade a la cuantia del paso de hema#%
ties.
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cuando era superior a 0,5 c¢c., pero inferior a -
2 cc., se empled un vial (250 U.); cuando era su
perior a 2 cc., e inferior a 4 cc., se utilizé 2
viales; y en su caso hubo que emplear 3 porque -

habian pasado % cc., de sangre fetal.

RESULTADOS DE LA PROFILAXIS,=-

No resulta fdcil conocer si la conducta se
guida por nosotros ha sido o no correcta. lLas ra
zones principales son: porque no todas las mujeres
han vuelto a tener nuevos embarazos, de fetos Rh
positivos ademds. Y no todas las que tienen nue-
vos embarazos han vuekto a dar a luz en las Cli-
nicas revisadas por nosotros (Maternidad de la Fa
cultad de Medicina, de la Seguridad Social y de

la Diputacidén Provincial).

Tres afios después del estudio, habian vuel
to a dar a luz en las Clinicas mencionadas I2I pa
cientes (23%). Es estoc, sin embargo, una propor-

cién bastamte importante.

De estas I2I embarazadas de nuevo, habian
recibido la inmunoglobulina con seguridad 25; a 4

mds se les indicéd la necesidad de su empleo y gue
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daron conformes en hacerlo en su domicilio; en to
tal, problablemente, 29 casos habian recibido la

dosis profildetica (En 2 se emplearon 2 viales),

Entre éstas hebfia 5 que estaban sensibili

zadas, cuyos datos detallamos:

a) 2 pacientes estaban ya sensibilizadas
antes del estudio, No recibieron profilaxis por -
este motivo. En el embarazo estudiado no habla pa
sado hematies. En el nuevo embarazo se murieron

los nifos.

b) I paciente (IIIpara) no recibié profila
xis porque no se detectaron hematies fetales. En
el nuevo embarazo, el test de COCMBS era positive
al I/32 al final del embarazo. Sin embargo, el ni
fio (Rh positive) no tuvo siquiera ictericias y la

bilirrubina fue siempre baja.

¢) I paciente (Ipara) tampoco recibid dosis
anti-Rh porque no se detectaron hematies fetdaes
En el 29 embarazo el test de CCOMBS fue positivo
a I/I28.A pesar de ello el nifio nacié sane y no

necesité tratamiento alguno.
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d) I paciente (IVpara) , & la que se inyac
t6 I vial de anti-D porque habian pasade I,I ml.
de sangre fetal. En el 52 embarazo el titulo de
aglutininas fue muy elevado (I/5I2) . A pesar de
ello el nifio nacid sano , no tuvo ictericia y vi

vié sintratamiento especial.

De éstas 5 pacientes , por lo tanto, dos
estaban ya sensibilizadas. Bn las restantes las
pruebas de laboratorio indicaban que habian sensi
bilizacién al factor Rh, pero sus nuevos hijos ,
por supuesto también Rh positive, no tenian indi
cics consecuentes a la isoinmunizacidn ; es posi
ble que 3se tratara de errores de laboratorio por-
que la C¢linica después no confirmé esta circuns+

tancia.
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12) Durante el parto, en cifras generales,
pasan pequenas cgnbidades de sangre desde el feto
a la masdre, en cusntia suficiente pare inducir una

isoinmunizacién, en mas del 20% de los partos.

29) La frecuencia y ls cuantis del paso de

hematies fetales es considerablemente mayor en los
. s -~ ’

partos en gue se higo extraccicin peliviana ¢ con -

forceps. Ello nace pensar gue el paso a traves de

herides del canal del parto es un factor importan-

te porgue las circunstancias placentarias son ana-

logas en estos partos y en los partos espontaneos.

392) En lss cesareas es también importante -
la frecuencia y la cusntia de lac microtransfusio-

nes feto-maternas, kgstc resulta muy comprensible =~



- q”"" *«

porque en lag incisidén uterina se abren vasos im-
portantes a través de los cuédles pueden pasar he-
maties fetsles; mds atn si la incisidn se hace so

bre la placenta.

48) Tpmbién el alumbramiento manusl es un
factor favorecedor del passo feto-materno de los =

hematies.

52) Mediante la investigacidn de los hema=-
ties fetzles en la sangre materna despues del paxr
to, puede conocerse si ha pasado ssugre fetsl a -
ls madre. De este modo, cuando hay riesgo de que
la madre se inmunice frente sl factor Rh y, en coi
secuencis, se pueden seleccionar los casos tribu-—
terios de profilexis con globulina snti-Rh. El ele
vado precio de éstas y ls dificultad de su obtenciébn
hace que ls seleccidn de los casos ses importante

desde el punto de vista econdmiCO® y asistercisl.

69) Mediante el recuento de los hematles =-
fetales se puede conocer ls contidaed de sangre fe-

tal que pasd a la madre. Cusndo el feto es Rh posi
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tivoe. ¥y la madre Rh negativo, este recuento permi=-
te no emplear la profiléxis de le isoinmunizacidn
si el paso de sangre ha sido minimo O emplear una
cantidad mayor de globulina anti-Rh cuzndo ls can=-

tidad de sangre pasads a la msdre fue mayor.

79) Habiéndo empleado 1la globulina anti~Rh
con estos criterios restrictives, en un nimeroc =
de pscientes gue dieron después, de nuevo, a lua,
no se observd que sus hijos estuviersn sfectasdos.
Ellc significa que ls investigacidén del paso de =
hematies y su recuento permite ahorrsr ls gran can
tidad de globulina anti-Rh que se necesitaris si -
se utilizera, de modo indiscriminado, cads vesz que
una madre Rh negativo diera s luz un feto Rh posi-

tivoe.

oooc///--o.
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