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En 1941 Levine y sus colaboradores! identificaron por primera vez
un anticuerpo anti-c en el suero de una madre, relacionando su presencia
con la patogénesis de la eritroblastosis fetal. En 1943 Race y Taylor ? estu-
diaron un suero anti-c de gran potencia, que contribuyé cnormemente al
conocimiento del estado actual del sistema Rh. Este suero les fué remitido
por McCall y Holdsworth ® de un caso de enfermedad hemolitica del recién
nacido; a este anticuerpo se le denomind “St”. Con el suero anti-c, Race y
Taylor 2 encontraron el fenémeno de dosis descrito por Landsteiner vy
Levine en su trabajo sobre “M” y “N”. Sacks, Kuns y Jahn en 1947 %, en-
contraron un caso de anti-c en noventa y seis casos de mujeres isoinmuni-
zadas. Van Loghem y Harr en 1949, % en 885 mujeres isoinmunizadas du-
rante el embarazo a alguno de los antigenos del sistema Rh, encontraron
que 878 (99%) eran Rh negativas; de las 7 Rh positivas, 4 pertenecian
al genotipo CDe/CDe (R'R!) y habian formado anti-c; 2 con el mismo
genotipo formaron anti-E; y 1 con genotipo CDe/cde (R’r) desarrollé
anti-C¥. Allot y Holman en 1949 ¢ encontraron un ejemplo de anti-c al
examinar 400 sueros de madres de nifios afectados con enfermedad hemo-
litica del recién nacido. Mollison 7, basindose en los casos mencionados y
en la revisién de 150 problemas de isoinmunizacién sin encontrar un solo
ejemplo de anti-c dedujo de una manera generosa que el anti-D es formado
aproximadamente 150 veces més frecuentemente que el anti-c.

La experiencia después de la introduccién de las pruebas de rutina
pre-natales de grupos sanguineos ensefia que, en la mayoria de los casos de

* Trabajo reglamentario leido en la sesién del 18 de marzo de 1353,
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enfermedad hemolitica del recién nacido, las madres son Rh negativas. Al
referirse al término “anticuerpos Rh” se piensa sistematicamente en anti-D-
{(Rhy); sin embargo, es conveniente considerar que otros anticuerpos del
sisterna Rh, pueden, ocasionalmente, ser los causantes de la enfermedad
hemolitica del recién nacido. Estimar la frecuencia con que estos anticuer-
pos son desarrollados, es muy dificil, debido a que de costumbre sélo se
examinan para este objeto los sueros de madres Rh negativas. En otras
ocasiones, cuando no se realizan los estudios inmunolégicos para identificar
la formacién de anticuerpos por mecanismo materno-fetal y los productos
son afectados muy ligeramente, éstos son considerados sanos y la formacién
de anticuerpos inmunes pasa inadvertida.

En los sueros de madres Rh positivas generalmente no se verifican
estudios inmunoldgicos tendientes a demostrar el desarrollo de anticuerpos
inmunes. Los médicos enterados de la importancia antigénica de los gru-
pos sanguineos, recurren a esos estudios en las mujeres con antecedentes de
productos afectados con moderada o severa forma de enfermedad hemoli-
tica del recién nacido. Por la estructura antigénica de los glébulos rojos, es
conveniente considerar que en los matrimonios heteroespecificos, teérica-
mente es posible el desarrollo. de anticuerpos inmunes, por mecanismos ma-
terno-fetal o por transfusién, Cuandoe los antecedentes obstétricos sugieren
esta posibilidad, debe identificarse la especificidad de la inmunizacién. Es
asi como antigenos del sistema Rh ademds del D (Rh,)} y de otros sisternas
de grupos sanguineos ABO, Kell, etc.) han sido los responsables de algunos
casos de isoinmunizacién.

En el caso clinico que presentamos, de isoinmunizacién al aglutiné-
geno “c” (Hr') del sistema Rh, encontramos que fueron los antecedentes
del primer embarazo y del producte los que determinaron la necesidad
de realizar estudios completos de los grupos sanguineos del matrimonio, del
hijo y determinacién de. anticuerpos inmunes en el suero de una madre
Rh positiva.

I

RESUMEN CLINICQ DEL CASC PROBLEMA

Sefiora Del, de 24 afios, con antecedentes de dos transfusiones antes de em-
barazarse, :

Primer embarazo (enero de 1951), de evolucién normal; parto a término con
producte aparentemente sano al nacer. En el curse de los tres primeros dias de la
vida el nific desarrolié anemia vy ligera ictericia {eritrocitos 3,200,000 por mm?;
hemoglobina 9.15 g. por 100 c.c.; eritroblastos 17,017 por mm?3), Fué tratado con
cuatro transfusiones, dos de sangre Rh positiva y dos de Rh negativa y presentd,
desde la primera transfusién, hemoglobinuria y oliguria, que desaparecieron pro-
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gresivamente, A los diez dias fué dado de alta con 4,060,000 eritrocitos por mn' ¥
12 g. de hemogliobina por 100 c.c. Actualmente es un nific de desarrollo normal ¥
aparentemente sano. ’

Segundo embarazo (mayo de 1952}; se presenté la paciente a primera con-
sulta en septiembre. '

Par los datos cHnicos recogidos del primer embarazo y entre ellos, de manera
preferente, los que hicieron sospechar el sindrome de enfermedad hemolitica del
recién nacido, se pensé que existia un problema de isoinmunizacién y por ello se
solicitaron las siguientes investigaciones:

1* Estudios completos de los grupos sanguineos del matrimonio y del primer
hijo,

2 Invesuga.mén de anticuerpos inmunes en el suero materno.

9% Estudio de los grupos sanguineos de los donadores de las transfumones pre-
vias a los embarazos.

4* Titulacién de anticuerpos inmunes,

I

M4s adelante van a ser expuestos, en detalle, los resultados de las investigacio-
nes solicitadas. Sin embargo, creo pertinente en este resumen clinico sefialar que en’
la primera investigacién, se identificaron anticuerpos incompletos anti-c al titulo 1.16.
La titulacién anti-c, se verificé peritdicamente, como més adelante se va a exponer
v se enconttd en ¢l octavo y medio mes del embarazo un titulo de 1:64, por lo
que se procedid a provocar el parto que termind con cesérea segmentaria. Se extrajo
un producto vive, de 2.850 Kg.; ictérico, con edema discreto en cara y escroto,
hepato y esplenomegalia, y red venosa superficial en el abdomen. Placenta de volu-
men y aspecto normal (400g.). Lo estudios verificados en el producto comprobaron
el diagnéstico clinico de enfermedad hemolitica del recién nacido, por isoinmuniza-
cién al aglutinégeno “c” del sistema Rh, Fué tratado con transfusiones de acverdo
con los datos hemocitolégicos y con los de Ia prueba de la anti-globulina humana
{Coombs directo), El nifio tiene a la fecha un mes de edad; presenta ligera icteri-
cia, aparente dnicamente en las esclerfticas; el desarrollo ha sido normal y no hay
datos patolégicos gue Hamen la atencidn, .

_ EsTUDIOS DE ORUPOS SANGUINEOS E INMUNOLAGIGOS

El orden en que van a ser descritos es el que se seguié para llegar al diagnds-
tico de la enfermedad hemolitica, a la identificacién del anticuerpo inmune y a la
determinacién de la especificidad del mismeo.

A. Grupos senguineos del matrimonio y del primer hijo

Sefiora Del.: O MNS P Le*- Fy* Lu* CDe/CDe (R.R)
Sefior Del.: O MNS P Le*- Fy'- Lu* cde/cde (rr)
Primer hijo: O M8 P Le*- Fy*~ Lu*- CDe/cde (Rur)

Existe incompatibilidad a los aglutinégenos “c” y ''d’* del sistema Rh. El sefior

" Del., tiene doble dosis de “cc” y de “dd”; el hijo es heterozigote “Cc” y Dd”. Teé-

ricamente eg posible encontrar en el suero materno anticuerpos inmunes de especifi-
cidad anti-c y anti-d,
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B. Determinacidn de anticuerpos inmunes en el suero materno

I. Prueba preliminar en placa: glébulos rojos de genotipo Rh conocido com-
tra el suero materno,

Glébulos rojos O cde/cde més suere problema, aglutinacion positiva +++

Glébulos rojos O CDe/cDE mis suero problema, aglutinacidn positiva 4+ +.

Glébulos rojos O CDe/CDe mis suero problema, aglutinacién negativa.

Resumen: los glébulos rojos homozigotes “CC” ne dan aglutinacién; los hete-
rozigotes “Cc” dieron aglutinacién positiva + 4 ; los homozigotes “cc™ dieron aglu-
tinacién positiva ++ -+, )

Conclusién: €l suero inmune tiene especificidad anti-c, y se observa fendmeno
de dosis, reacciones mas positivas y rapidas con glébulos rojos homozigotes “cc”.

2. Comportamiento del suero inmune problema {presunto anti-c) con sangres
no seleccionadas de grupos O Rh positivas (D +).

Sangres O Rh Sueros  anti-C Suero  antj-c Suero inmune
{ndmero) (conocida) {eonocido) {prablema)
88% positivas 70% positivas 70% positivas
100 . . .
muestras 129 negativas 30% negativas 30% negativas

Resumen: las sangres que con los sucros conocidos resultaron homozigetas “CG”,
no dieron aglutinacién con el suero conocido anti-c ni con el suero problema. Las
heterozigotas “Ce” dieron aglatinacién positiva {(++) con el suero anti-c conocide
¥ <on el suero problema. Las homozigotas “cc” dieron aglutinacién positiva (+ + +)
con el suero anti-c conocido y con el suero problema.

Conclusién: el suero problema se comporté con la misma especificidad del
suero anti-¢ conocide; se aprecié claramente el fendmeno de dosis, ¥y no se encon-
traron reacciones discordantes gue hicieran pensar en la existencia, en el suero pro-
blema, de otre anticuerpo ademis del anti-c. En los Rh positivos hay en Ia pobla-
cién del Distrito Federal, aproximadamente, un 51.85 por ciento de heterozigotes
“Dd”, datos obtenidos por el doctor Salazar Mallén® Como existia tedéricamente
la posibilidad de encontrar anti-d, al no observar reacciones irregulares a la espe-
cificidad anti-c en [00 muestras de sangre Rh positivas, con el porcentaje de hete-
rozigotes (portadores del aglutinégeno d) antes mencionado, Aseguramos, coma se es-
peraba, por lo raro que son los ejemplos de anti-d, que en nuestro caso sdlo se
trata de un anticuerpo inmune de especificidad anti-c. El anti-¢c conocido y el suero
problema se portaron como un suero 70 por ciento, dato muy aproximade al obte-
nido por el doctor Salazar Mallén * de 66 por ciente. Podemos concluir que nuestro
suero problema es anti-c puro.

3. Prueba de blogueo. Gléhulos rejos de genotipo Rh cde/cde fueron blo-
queados con el sucro problema anti-¢ incompleto con titulo de 1:64. Para demostrar
¢l bloquec especifico de los aglutinégenos “c”, a los glébulos bloqueados se les puso
en contacto con anti-c completo (aglutinante) y el resultado fué negative, no hubo
aglutinacidn.



ENFERMEDAD HEMOL{TICA DEL RECIEN NACIDO 69

Glohbulos rojos: suero problema

O cde/cde mis | {anti-¢ incomple- |iguala: | Blogueo de “cc”
to}

Glébulos rojos: suero anti-¢ Aglutinacién nega

O cde/cde més | (completo, agluti- | iguala: t‘gau acion nega-

bloqueados nante) -

Control positivo: juero anti-¢ Aclutinacién posi

Glébulos rojos mas | (completo, agluti- |iguala: tigau o B

QO code/cde nante} )

. Para demostrar el bloqueo del aglutinégeno “c”, se usé un suero anti-c con
aglutininas salinas al titulo de 1:16 El contrel positive dié aglutinacién posi-
tiva +++.

Resumen: el suero anti-c problema blogued los aglutinégenos ug” de los glé-
bulos O cde/cde.

Conclusién: la especificidad del anticuerpo inmune de nuestro suero problema
es anti-c.

C. Estudio de los grupos sanguineos de los donadores de las transfusiones previas @

los embarazos.

Primer donador: © CDe/CDe (RiR:}.

Segundo donador: O CDe/CDe {RiR4). ‘

Resumen: los donadores resultaron homeozigotes “CC”, es decir, no son porta-
dores del aglutindgeno “c”.

Conclusién: el mecanismo, de isoinmunizacién en nuestro problema fué por
mecanismo exclusivamente materno-fetal.

D. Titulacidn de anticuerpos anti-c en ol curso del segundo embarazo,

Se usaron en todas las determinaciones glébulos rojos del esposo, O cde/ede;
se determinaron aglutininas salinas {completas), e incompletas por la técnica de
Coombs. Los resultados fueron los siguientes:’

Titulo de anticuerpos

Fechas
Aglutininas salinas Aglutininas incompletas
{completas ) {Coombs)

IX-52 1: 2 1: 16
X-52 1: 2 1: 16
XI-52 1: 1 1: 32
XII-52 En el suerc sin diluir 1: 64
1-53 En el suero sin diluir 1: 64
11-53 En el suero sin diluir 1: 64
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Resumen: el thulo de anticuerpos anti-c, incompletos de 1:64, se inicid en el
mes de diciembre, y permanecié asi hasta el mes de febrero, en el cual, con un em-
barazo de ocho meses y medio con preducto dnico, intra-uterino, vivo ¥ con un
desarrollo en relacién con la edad del embarazo se decidié la extraccidn del producto,
antes de que el titulo de anticuerpo fuera mayor. -

E. Estudios de grupos sanguineos e inmunoldgicos en el recién nacido

Los eximenes de laboratario para afirmar e diagnéstico de enfermedad hermo-

litica del recién nacido y demostrar que ¢l factor patolSgico habia sido el anticuerpo
- inmune anti-c desarrollado por la madre, fueron los siguientes:

1. Grupos sanguineos: Q CDe/cde. _

Resumen: el hijo es heterozigote “Cc”, La presencia ‘de una dosis de “et,
aglutinégenc incompatible en la madre, ocasioné la iscinmunizacién por mecanismo
materno-fetal,

2. Demostracién de la sensibilizacién de los glébulos rojos del producto por’
el anticeerpo inmune materno, .

Para demostrar que los glébulos rojos del nifie “Cc” han sido atacados por el
anticuerpo inmune anti-c, se recurre a la prucba de la anti-globulina huwmana
(Coorebs), que demuestra el conflicto antigenc-anticuerpo, con reaccibn de agluti--
nacidén positiva. ) :

Glébulos rojos nifio Suero antigiobuli- _reaccibn de aglulti-
' {CDe/cde} lava- | més | na humana, Igual: | nacién positiva.
dos en sol salina { Coombs) ' .

Control negative: { mis | Suero antiglobuli- Igual: | reaccidn de agluti- -

Glébulos rojos sin - | na kumana, nacién negativa,
sensibilizacién pre- (Coombs)

via in-vive o in-

vitro

* La reaccién de Coombs se encontrd positiva hasta el tercer 'c_Iié. 'de nacido.

Resumen: los glébulos rojos del nifio “Cc” fueron sensibilizados in ziva, por el

anticuerpo inmune anti-c, y esta sensibilizacién se demosted por la reaccidon de Coombs
positiva, :

Fechas- Anticuerpos anti-¢
N (incompletos)
al nacer: 1. 2
al segundo dia: 1: 4
al tercer dia: 1.1

No se encontraron.
L

al quinto dia:

Conclusién: al estar sensibilizados los glébulos rojos del nifio por el anticuerpo
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inmune a la madre, quiere decir que éstos pasaron a través de la placenta y ocasio-
naron la enfermedad hemolitica del recién nacido.

3. Anticuerpos inmunes anti-c en la circulacién del producto. Se encontraron
anticuerpos incompletos al titulo de 1:4 en la sangre del cordém, por la técnica de
Coombs. Se hicieron determinaciones en los dias siguientes con estos resultados:

’ Resumen: los anticuerpos que pasaron de la padre al nifio, se encontraron
libres hasta el tercer dia, adem4s de los que se manifestaron por la reaccién de
Coombs y que habian sensibilizado al aglutinégenc correspondiente.

Conclusién: los anticuerpos inmunes desarrollados en la madre pasaron a la
circulacién del recién nacido,

F. Selscé:’én de la sangre que debe ser transfundida a la madre vy al recién nacido

~ No debe tener el aglutinfgeno “c”, que fué el causante de la sensibilizacién ma-

terna y cuyo anticuerpo se encuentra pasivamente en la circulacién del producto, Al
utilizar la sangre sin aglutinégeno *c”, no sobreviene reaccién de incompatibilidad
_ antigeno-anticuerpo.

Es necesario encontrar sangre homozigota “CC”, que no tiene el aglutinégeno
“¢”, De 20 donadores O Rh positivos, 3 resultaron negativos con el suero anti- -c, ¥
fueron ellos seleccionados para las transfusiones de madre e hijo,

Resumen: no usar sangre con el aglutinégeno *“c¢”. La sangre Rh negativa es
homozigota “ce”, y aproximadamente el 70 por ciento de las sangres Rh positivas
en nuestra poblacién son heterozigotas “'Cc”.

G. Otros exdmenes de laboratorio

Para ayudar al diagnéstico y normar la terapéutica a seguir, se recurre a otros
ekdmenes fuera de la especialidad de inmunologia sanguinea; los mis importantes,
"hemoeitolégicos y cantidad de bilirrubina en sangre, van a ser resumidos:

Hemocitoldgicos:
Fechas Hemoglobina Eritrocitos Eritroblastos
Al nacer . 11.5 g. por 100 c.c. 3;670,000 por mm’ 54,960 por mm?*
Alosdos dias ¢ o, ,, 100 3,180,000 ,, 39,360 ,, .,
A los tres dias 138, , 100 ,, 4,280,000 ,, ,, 750 ,, .,
A log cinco dias 145, , 100 ,, 3100000 ,, 128 ,,
A los treinta dias 15.2,, ,, 100 ,, 3,200,000 ,, ,, No

Como complemento de los datos anteriores seflalaremos las transfusiones de
sangre que se efectuaron al nifio: el primer dia de nacido, transfusién de 75 cen-
timetros ciibicos; el segundo dia, dos transfusiones de 60 centimetros clbicos; el
tercer dia, transfusién de 50 centimetros ciibicos.

Bilirrubina en sangre: se determiné al primer dia, con las cifras de 12 mg, por~
cien c.c. de bilirrubina total; al mes, se obtuvo la cifra de 2.5 mg. por 100 c.c.
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REsUMEN

Se presenta un caso de isoinmunizacidon al aglutindgeno *c¢” (Hr’) del
sistena Rh, por mecanismo materno-fetal, que se inicid, probabiemente, en
el primer embarazo. El primer hijo, dentro de la clasificacién de la enfer-
medad hemolitica del recién nacide, presenté un cuadro de anemia pro-
gresiva lenta con ligera ictericia. El segunde hijo, presenté un cuadro mas
grave, de anemia progresiva rapida, ictericia grave y edema discreto. Los
" estimulos antigénicos durante el segundo embarazo, produjeron anticuerpos
inmunes anti-c al titulo de 1:64, determinando Ia extraccién del producto
a los ocho meses y medio. '

CoONCLUSIONES

1* Posibilidad tedrica de sensibilizacién, al recibir un organismo un
aglutinégenc incompatible, tomando en consideracion la compleji-
dad antigénica del glébulo rojo.

2* Para la enfermedad hemolitica del recién nacido, no hay que con-
‘siderar Ginicamente como casos problemas a las madres Rh nega-
tivas; hay que tomar en cuenta que, en las clasificadas como Rh
positivas, existe la posibilidad de sensibilizacién a otros aglutind-
genos del sistema Rbh y de otros sisternas de grupos sanguineos
(ABO, Kell, etc.).

32 Conocer la especificidad del anticuerpo inmune desarrollado, para
seleccionar la sangre que se requiera en las transfusiones, que en
estos casos resulta la terapéutica fundamental en el recién nacido,
v es, ademds, en ocasiones, necesaria para la madre.

4%  Evitar las isoinmunizaciones por mecanismo transfusional.

SUMMARY

({91}

A case of isoinmmunizations to "¢’ (Hr) agglutinogen of the Rh system,
through a mother-child mechanism and probably initiated at the first pregnancy,
is described. The first child had a syndrome of slow progresive anemia with mild
icterus, within the classification of hemolytic disease of the newborn baby. The
second one showed a more severe condition with rapid progresive anemia, scvere
jaundice and mild edema, The antigenic stimuli during the sccond pregnancy pro-
duced inmmune antibodies at a 1:64 titre, which led to induced labor at eight and a
half months of pregnancy.
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CONCILUSIONS

. Theoretical possibility of sensibilization to an incompatible agglutinogen, with
view to the antigenic complexity of the red corpuscie. .
Rh negative mothers are not the scle problem; in the hemolytic disease of the
newborn baby, some Rh positive mothers might be sensitive to other agglutino-
gens of the Rh system and of o other systems of blood groups {ABO, Kell),
One should know the specificity of the immune antibody developed to select
the proper blood when transfusions be in ofder, which are, in such cases, the
main treatment for the new-born baby, and also are sometimes necessary to the
mother.

. Ome should avoid transfusional isoinmmunizations.
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