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valentes® * hacia o desde el interior del
eritrocito. Desde el punto de vista in-
munitario, el sistema aloantigénico Rh
es una coleccién diversa de determi-
nantes antigénicos (epitopos) localiza-
dos en la secuencia de las cadenas po-
lipeptidicas RhD y RhCE. RhD y RhCE
son proteinas integrales de membrana,
no glicosiladas,'® que exhiben un grado
apreciable de polimorfismo''™"* y son
identificadas en la nomenclatura CD
con la designacién CD240." En este
complejo aloantigénico se incluyen las
cldsicas especificidades antitéticas C/c
y E/e, que dependen del alelo de RhCE
presente en cada individuo, y D/d que
inicialmente se pensé también corres-
pondia a un par de alelos antitéticos,
pero que en realidad estd determinada
por la presencia (D) o ausencia (d) de
la proteina RhD. Esto tltimo ha permi-
tido la clasificacién de los seres huma-
nos en Rh positivo (D; cuando RhD estd
presente) o Rh negativo (d; cuando RhD
estd ausente).

Las proteinas RhD y RhCE son co-
dificadas por los genes RHD y RHCE,
los cuales tienen un origen comun,
exhiben una alta homologia (96% de
identidad) y se encuentran ubicados,
muy préximos uno del otro, en el cro-
mosoma 1 humano.'*'® En consecuen-
cia, RhD y RhCE son muy semejantes
en su secuencia primaria y estructura.’
La presencia de ambas proteinas en la
membrana eritrocitaria depende cri-
ticamente de la interaccién con otra
proteina integral de membrana de-
nominada RhAg (CD241), con la que
comparten cierto grado de homologia.
Estos tres polipéptidos forman parte de
la “familia proteica Rh” y se unen en
la membrana del GR a proteinas acce-
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sorias —CD47, LW, GPB- constituyendo
el complejo Rh."” Serolégicamente, se
han identificado al menos cincuenta va-
riantes antigénicas dentro del comple-
jo Rh,'®19 todas relacionadas a RhD o
RhCE, conformédndose asi en el sistema
de antigenos (Ag) eritrocitarios huma-
no mas complejo y polimérfico que se
conoce. La carencia de la proteina RhD
en los individuos Rh negativo [Rh(-)],
aunada a su extenso polimorfismo, la
hacen muy inmunogénica para estos,
y se estima que hasta un 85%-90% de
quienes se exponen a un contacto con
GR Rh positivo [Rh(+)] desarrollan una
respuesta inmunitaria —se ‘“sensibili-
zan”— produciendo aloanticuerpos an-
ti-RhD, principalmente de los isotipos
de inmunoglobulina IgG, e IgG,.>°** De
esta manera, la mayor contribucién a la
variedad aloantigénica del complejo la
aporta sin duda la proteina RhD.

La inmunodominancia de RhD ha
facilitado la produccién de anticuerpos
monoclonales que reconocen de mane-
ra especifica un nimero apreciable de
variantes alélicas de la misma.*’ Esto,
en conjunto con estudios de genética
molecular dirigidos a la caracteriza-
cién del polimorfismo del gen RHD,**
ha permitido una descripcién detalla-
da, aunque aparentemente ain incom-
pleta, de la antigenicidad de la proteina
RhD y de las diferentes variantes aléli-
cas presentes en las poblaciones huma-
nas.”> *® Es asi que hoy dfa se entiende
a lo que clasicamente se ha llamado el
“antigeno Rh” (aludiendo a la proteina
RhD) como un mosaico antigénico di-
verso que contiene por lo menos treinta
epitopos distintos.*® ?” De acuerdo con
los andlisis moleculares realizados,
muchos de estos epitopos se solapan,
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algunos son independientes, pero en-
tre ellos se han definido al menos seis
clusters o agrupaciones.”> *°

La inmunogenicidad de la proteina
RhD tiene ademads consecuencias desde
el punto de vista clinico para la prac-
tica de la medicina transfusional. La
administracién de sangre o productos
sanguineos (principalmente aquellos
que contengan GR) derivados de un do-
nante Rh(+) a un paciente Rh(-) casi in-
variablemente conducird a la sensibili-
zacién de éste al Ag RhD y a la eventual
ocurrencia de reacciones hemoliticas
postransfusionales.  Adicionalmente,
existen individuos Rh(+) cuya proteina
RhD exhibe mutaciones que se tradu-
cen en la pérdida de uno o varios deter-
minantes antigénicos (son los llamados
RhD parcial o variantes D?¥). Estos in-
dividuos son usualmente identificados
como Rh(+) al utilizar los reactivos y
procedimientos de hemoclasificacién
empleados rutinariamente en bancos
de sangre y laboratorios clinicos, pero
al transfundirles sangre “Rh-compati-
ble” de un donante cuya proteina RhD
es antigénicamente normal pueden
generar una respuesta de anticuerpos
anti-RhD dirigida a los epitopos que su
proteina RhD no posee. Lo anterior es
particularmente importante para aque-
llos pacientes que requieren una trans-
fusién sanguinea y poseen alguna de
las variantes de la proteina RhD parcial
agrupadas bajo la “categoria DVI”.?° En
el 4mbito de la obstetricia y perinato-
logia, una madre Rh(-), o RhD parcial,
también se encuentra a riesgo de sensi-
bilizacién con la proteina RhD si gesta
un bebé Rh(+), y puede presentarse la
enfermedad hemolitica del recién naci-
do por incompatibilidad Rh.
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La enfermedad hemolitica
del recién nacido

La enfermedad hemolitica del feto y
del recién nacido (EHRN) fue recono-
cida como un sindrome clinico duran-
te los aflos treinta y cuarenta del siglo
xx,%%% aun cuando el primer registro
documentado de la misma se remonta
a principios del siglo xvi..** El cuadro
clinico de la EHRN incluye anemia de
origen hemolitico, eritroblastosis, Hy-
drops fetalis (acumulacién excesiva de
liquidos en el espacio extravascular) e
ictericia, de gravedad variable. La etio-
patogenia de esta enfermedad fue su-
gerida en 1938°* y estd vinculada a la
presencia de anticuerpos maternos en
la circulacién fetal, causantes de la des-
truccién de los eritrocitos del feto. Es-
tos anticuerpos reconocen aloantigenos
paternos, presentes en los GR fetales,
pero ausentes en la madre,* y su exis-
tencia puede ocurrir de manera “natu-
ral”, como en el caso de la EHRN por
incompatibilidad materno-fetal en el
grupo sanguineo ABO (EHRN-ABO),*
o producto de una inmunizacién o ges-
tacion previa, como sucede en el caso
de la EHRN por incompatibilidad entre
los grupos sanguineos Rh de la madre y
el bebé (EHRN-Rh).*

En la EHRN-Rh, la vasta mayoria
de los casos ocurre cuando una madre
cuyo tipo sanguineo es Rh(-) gesta un
feto Rh(+) y, ademads, presenta anticuer-
pos anti-RhD. Como se menciond, los
anticuerpos anti-RhD maternos gene-
ralmente pertenecen a la clase IgG, y
por tanto, tienen la facultad de atrave-
sar la placenta y alcanzar la circulacién
fetal donde se combinan con los eritro-
citos fetales y aceleran su destruccién,
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principalmente en el bazo. Como resul-
tado de la destruccién acelerada de los
hematies se produce anemia, con pre-
sencia de eritroblastos en sangre peri-
férica (eritroblastosis) y el catabolismo
de cantidades excesivas de hemoglo-
bina, lo que conduce a un incremento
en los niveles de bilirrubina no conju-
gada, ocasionando ictericia y, en casos
graves, neurotoxicidad que desemboca
en la muerte in utero del feto.

De lo anterior resulta claro que,
dado el supuesto de la incompatibili-
dad de grupo sanguineo indicada, el
evento clave para la ocurrencia de la
EHRN-Rh es la produccién de anticuer-
pos anti-RhD tipo IgG por parte de la
madre. El evento de sensibilizacién
responsable de la aparicién de estos
anticuerpos puede ser una hemorragia
transplacentaria durante, o al término
de un embarazo Rh(+) previo o a conse-
cuencia de una transfusién sanguinea
con GR Rh(+).

Profilaxis de la EHRN-Rh

Desde mediados del siglo XX se cono-
ce que la administracién de prepara-
ciones de IgG humana enriquecidas en
anticuerpos anti-RhD (a las cuales lla-
maremos genéricamente “IgRh”) a indi-
viduos Rh(-) cuando estos son expues-
tos a GR Rh(+) previene el evento de
sensibilizacién a RhD y la subsecuente
produccién de anticuerpos anti-RhD.*®
La utilizacién de IgRh para prevenir la
aloinmunizacién de madres Rh(-) que
se encuentran bajo riesgo de sensibili-
zacién a RhD, ha resultado tan exitosa
que, luego de su introduccién inicial,
la incidencia de inmunizacién en em-
barazos Rh-incompatibles se redujo en
un 90% (de 14% a 1%-2%) en regiones
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industrializadas del mundo como Nor-
teamérica y Europa; y es actualmente
una indicacién médica rutinaria en es-
tas pacientes. Inicialmente, la indica-
cién consistié en la administracién por
via intramuscular o endovenosa de 100
microgramos a 300 microgramos de
IgRh a toda madre Rh(-) no inmuniza-
da a RhD (si la paciente ya esta sensibi-
lizada, la administracién de IgRh no es
capaz de revertir la inmunizacién) du-
rante las primeras 72 horas después del
parto,’” ya que es el momento cuando
la sangre fetal tiene la mayor probabi-
lidad de alcanzar la circulacién mater-
na. Posteriormente fue establecido que
la administracién de IgRh anteparto
(a las 28 semanas de embarazo) puede
reducir ain mds (hasta 0,1%-0,2%) la
posibilidad de sensibilizacién (debida
a hemorragias transplacentarias ocul-
tas que ocurrieran durante el emba-
razo),*** por lo que es cada vez mas
comun el uso de IgRh anteparto (a las
28-30 semanas de gestacién), ademds
de la administracién posparto. El pro-
blema con la indicaci6on anteparto, a
diferencia de la posparto, es que para
el momento de la administracién de
la IgRh usualmente se desconoce si el
feto es Rh(+) o Rh(-), lo cual obliga a
suministrar el material a todas las ges-
tantes Rh(—). Esto hace que en aquellos
casos en los que el feto es RhD(-), la
IgRh se utilice sin necesidad. Reciente-
mente, varios laboratorios en el mundo
han explorado la posibilidad de utili-
zar pruebas moleculares para realizar
la genotipificacién RHD del feto, em-
pleando como fuente de ADN fetal el
plasma de la madre gestante,*** con
resultados tan alentadores que en al-
gunos paises esto ya se ha convertido
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en una prdactica rutinaria, en los casos
que asf esté indicado.*® Adicionalmen-
te, el establecimiento del genotipo RHD
del padre —mediante pruebas de biolo-
gia molecular y a partir de una mues-
tra de su sangre periférica— constituye
otra herramienta de reciente desarrollo,
minimamente invasiva, pero muy util
e informativa para identificar a las ma-
dres Rh(—) gestantes que se encuentren
en riesgo de sensibilizacion a RhD;*748
e incluso para identificar entre las ma-
dres Rh(-) ya sensibilizadas a RhD,
aquellas que gestan un bebé Rh(+), y
por tanto, poseen un alto riesgo de ocu-
rrencia de la EHRN-Rh.*

Esquemas actuales de profilaxis.
La profilaxis IgRh, a pesar de ser un
gran avance médico, representa un
método inmunoprofildctico distinto
a lo que cominmente se entiende por
inmunoprofilaxia o vacunacién, pues
no inmuniza a la paciente frente al an-
tigeno, dado que lo tinico que se admi-
nistra es un anticuerpo para prevenir la
aloinmunizacién. Este modo de actua-
cién requiere que la IgRh sea suminis-
trada cada vez que hay una exposicién
al antigeno y que la dosis sea suficiente
para cubrirlo, lo que depende del vo-
lumen de la hemorragia feto-materna
(HFM). Muchos hospitales utilizan la
técnica de Kleihauer-Betke como méto-
do de deteccién de la HFM vy si ésta es
superior a 4 ml emplean la citometria
de flujo para cuantificar la HFM y asi
ajustar la dosis de IgRh.

Profilaxis prenatal

La administraciéon de IgRh para preve-
nir la aloinmunizacién feto-materna y
los posteriores efectos de mortalidad
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y morbilidad neonatal es una préctica
generalizada, pero su uso y su efecto
preventivo en el primer trimestre del
embarazo es actualmente motivo de
controversia. En una de las dltimas
revisiones sistemdticas realizadas en
Medline en la Cochrane Collaboration
se concluyé que la administracién an-
tenatal de 100 microgramos (500 UI) de
IgRh puede reducir el riesgo de sensi-
bilizacién materna a 0,2%, sin la apari-
cién de efectos adversos, confirmando
una vez mds la importancia de la inmu-
noprofilaxis antenatal.’®

La evidencia clinica no da soporte
al uso de IgRh en mujeres RhD(-) con
aborto espontdneo sin intervencién
médica antes de la semana 12-14; sin
embargo, en caso de duda de la edad
gestacional se debe administrar IgRh.

El American College of Obstetri-
cians and Gynecologists no define una
pauta general. Consideran que se pue-
de establecer una recomendacién sin
estar basada en la evidencia, pero por
otra parte dicen que la aloinmuniza-
cién por aborto espontdneo antes de la
semana 12 es muy rara.’’ En Inglaterra,
el Royal College of Obstetricians and
Gynecologists no recomienda la admi-
nistracién de IgRh en abortos espon-
tdneos cuando éste ocurre antes de la
semana 12 de gestacién. Ello conduce
a que no exista una préctica genera-
lizada en el uso de la IgRh a mujeres
RhD(-) con aborto espontdneo antes de
la semana 12. La dosis no estd definida,
pero 50 microgramos deberia ser sufi-
ciente en el primer trimestre.

Después del primer trimestre se
debe administrar IgRh para prevencion
de la aloinmunizacién RhD en aque-
llas situaciones y/o maniobras que
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conduzcan a un riesgo de hemorragia
feto-materna; tales como aborto, am-
niocentesis, traumatismo abdominal,
embarazo ectépico, toxemia del emba-
razo, cordocentesis, biopsia coridnica,
biopsia de placenta, feto muerto, mola
hidatiforme, cirugia intrauterina y he-
morragia vaginal.

La frecuencia y volumen de he-
morragia fetal aumenta a medida que
progresa el embarazo, el mayor ries-
go ocurre después de la semana 28
de gestacién, cuando el feto estd com-
pletamente desarrollado y el volumen
fetoplacentario es mayor. En estudios
realizados se estima que el 3% de las
mujeres embarazadas tienen hematies
fetales circulando en el primer trimes-
tre, el 12% en el segundo trimestre, el
45% en el tercer trimestre, y hasta el
60% en el parto. La incidencia de in-
munizacién durante el embarazo de
mujeres RhD(-) que han tenido un hijo
RhD(+) es de 1,5%. En una revision so-
bre la administracién de IgRh en el em-
barazo que incluyé a 4.500 mujeres se
observé que la administracién de 100
microgramos de anti-D en la semana
28 y 34 de gestacion puede reducir el
riesgo de aloinmunizacién de 1,5% a
0,2%. La profilaxis prenatal no se ha
instaurado de una forma sistemética
porque existen controversias derivadas
del aumento del consumo de anti-D
que ello conlleva.”

En general se reconocen dos esque-
mas de inmunoprofilaxis antenatal: i)
administracién de una tnica dosis de
300 microgramos (1.500 UI) en la sema-
na 28 de gestacién; o ii) dos dosis de
100 microgramos y 125 microgramos
(500 UI-625 UI), una en la semana 28,y
la otra en la semana 34.°
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Profilaxis posnatal

En los programas de profilaxis RhD
existe un consenso internacional en el
que toda madre RhD(-) o con un recién
nacido (RN) RhD(+), con prueba anti-
globulinica directa (PAD) negativa de
sangre de cordén debe recibir 300 mi-
crogramos (1.500 UI) de anti-RhD in-
dependientemente del estatus ABO del
RN. Asi mismo, toda madre RhD(-) no
sensibilizada con mortinato que impo-
sibilite conocer el Grupo Rh y PAD del
producto, debe recibir 300 microgra-
mos (1.500 Ul); en ambas circunstan-
cias, dentro de las 72 horas posparto. Si
la paciente no ha recibido la profilaxis
en las primeras 72 horas posevento,
ésta puede administrarse hasta cuatro
semanas después.

Si se sospecha HFM importante, se
debe administrar 300 microgramos de
IgG anti-RhD por cada 30 ml de sangre
fetal, lo que se puede calcular por di-
ferentes pruebas (Test de Rosetas, Klei-
hauer-Betke o citometria de flujo).”® En
relacién con la HFM, afortunadamente,
el volumen que se pierde por lo gene-
ral es pequefio, con menos de 0,025 mL
eritrocitos fetales observados en 75%
de los casos, menos de 0,5 mL en 6%,
y menos de 15 mL en més del 99%.%*
La incidencia de HFM de importancia
clinica varia dependiendo del volumen
de sangre fetal considerado significati-
vo. Muchas series se han enfocado en
un punto de corte de 30 mL, ya que esta
es la cantidad de eritrocitos fetales cu-
biertos por la dosis estdndar de 300 mi-
crogramos de IgRh administrada para la
prevencion a la sensibilizacién a Rh.*
Con este punto de corte, la incidencia
de la HFM se ha estimado en aproxi-
madamente 3 por 1.000 nacimientos.>*
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Prevencion de la aloinmunizacion
en la Unién Europea

Entre los paises de la Unién Europea
(UE) se aprecia falta de uniformidad
en los programas de prevencién de la
aloinmunizacién RhD y en la cantidad
de IgRh que se debe administrar para
un efecto preventivo eficaz. Mientras
que Inglaterra o Francia administran
dosis de 100 microgramos en el pos-
parto, otros paises administran 300 mi-
crogramos. En la prevencién prenatal
son mayores las diferencias en la can-
tidad de IgRh que se administra, y van
desde los 75 microgramos en Holanda
hasta los 300 microgramos en Austria
o Alemania, pasando por los 100 mi-
crogramos en las semanas 28 y 34 en
Inglaterra o Francia. La profilaxis pre-
natal en la semana 28 no se realiza de
forma sistematica en todos los paises, y
en Holanda y Polonia se limita a muje-
res que no tienen hijos vivos.

En Inglaterra, la cuantificacién del
volumen de HFM solo se realiza de ruti-
na después del parto si el recién nacido
es RhD(+). En la mayoria de los paises
el volumen de la HFM sélo se cuanti-
fica si se sospecha una HFM masiva o
si el neonato presenta anemia, y la téc-
nica empleada puede ser citometria de
flujo o el Test de Kleihauer-Betke.’®

Prevencion de la aloinmunizacion
en América Latina

En Bolivia no hay normativas espe-
cificas para el control inmunohema-
tolégico de la gestante y del neonato;
tampoco sobre la inmunoprofilaxis.
Solamente en las Guias para uso ra-
cional de hemocomponentes editadas
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por las anteriores autoridades del Plan
Nacional de Sangre se recomienda que
“personas Rh negativo que reciben
plaquetas Rh positivo o hemocompo-
nente contaminado con glébulos rojos,
deberan recibir gammaglobulina hipe-
rinmune anti-D”. De todas maneras, la
EHP por anti-D en este pais no reviste
importancia sanitaria porque la pobla-
cion, por sus caracteristicas étnicas, es
Rh(+) en un 92%-100%.°">°8

En Venezuela no existen normas del
Ministerio de Salud para la inmuno-
profilaxis Rh. En cambio, la Sociedad
de Obstetricia recomienda determinar
el tipo sanguineo ABO y Rh, y la So-
ciedad Venezolana de Hematologia ha
recomendado la administracién de la
IgG Rh en los casos en que estuviere in-
dicada. Aproximadamente, desde 1980
se estd haciendo la profilaxis prenatal,
con 300 microgramos de IgRh a las 28
semanas de gestacién.’”

Segin datos obtenidos del Boletin
del Instituto Nacional de Salud Piibli-
ca de México, en este pafs no se tiene
experiencia alguna en la cuantificacién
de la HFM en cualquier etapa del em-
barazo, ni con la prueba de Kleihauer-
Betke. Es decir, que en ausencia de la
experiencia o infraestructura para rea-
lizar la cuantificacién de la HFM, ésta
no debe ser atin un criterio para ser
incorporada en las medidas de preven-
cién de la isoinmunizacién. El empleo
de la IgRh, en las semanas 28 y 34, ha
demostrado un efecto marginal y no
significativo en la reduccién del riesgo
en mujeres Rh(—) primiparas o sin dis-
tingo de la paridad de 0,30 (0,22-0,38) y
0,34 (0,28-0,40), respectivamente. Pero
sin duda alguna, el elemento mds preo-
cupante es la falta de un marco norma-
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tivo o regulatorio, pues el INPer (Ins-
tituto Nacional de Perinatologia) es la
Unica institucién donde se tienen cla-
ramente establecidos las normas y los
criterios para la inmunoprofilaxis en la
gestante D(-). En el &mbito nacional, la
Norma Oficial Mexicana (NOM) para la
atencién de la mujer durante el emba-
razo, parto o puerperio y del recién na-
cido, sefiala criterios generales para la
atencion de la gestante D(-). No espe-
cifica ningtn criterio adicional, ni para
modificar la dosis, ni la aplicacién pre-
natal o ningtin otro procedimiento que
permita proteger a las gestantes D(-) en
riesgo, bajo circunstancias clinicas que
favorecen la isoinmunizacién. Las nue-
vas propuestas de actualizacién de la
NOM para la disposicién de sangre hu-
mana y sus componentes han elimina-
do cualquier recomendacion respecto a
las précticas de inmunoprofilaxis.®

En Ecuador, el Reglamento a la Ley
de Maternidad Gratuita y de Atencion
a la Infancia del Ministerio de Salud
Publica menciona en el Art. 1 inc. a)
“La asistencia prenatal incluird: el
diagnéstico de embarazo y los contro-
les que sean necesarios, mediante los
siguientes exdmenes: biometria hem4-
tica, VDRL, grupo sanguineo y factor
Rh, tiempo de protrombina...”. No exis-
ten otras consideraciones para situacio-
nes de gestantes sensibilizadas, como
tampoco la deteccién de anticuerpos
irregulares en forma sistematica.®’

En Brasil no existen normas que re-
gulen los controles inmunohematolé-
gicos perinatales, tampoco sobre la IP.
La prevencién se lleva a cabo con una
dosis de 300 microgramos posparto, sin
cuantificacién de la HFM. No estd siste-
matizada la profilaxis antenatal.

INMUNOHEMATOLOGIA BASICA Y APLICADA

RH: PROFILAXIS CON GAMMAGLOBULINA ANTI-D

En Uruguay, segiin normas, se deben
estudiar todas las gestantes, en lo posi-
ble en el primer trimestre (ABO, Rh y
deteccién de anticuerpos séricos irre-
gulares). En las pacientes sensibilizadas
se efectia el seguimiento mensual (in-
munohematolégico y obstétrico), para
evaluar el grado de sufrimiento fetal. La
inmunoprofilaxis se efectda con dosis
de 300 microgramos en las semana 28
y dentro de las 72 horas posparto. Para
la indicacién de la dosis posparto no se
efectia la cuantificacién de la HFM.

En la Republica Argentina, el diag-
néstico, tratamiento y prevencion de la
EHP por Rh son abordadas en las Reco-
mendaciones para el Equipo Perinatal
del Ministerio de Salud de la Nacién
y por las Normas Técnicas de la Ley
Nacional de Sangre N° 22.990. Ambas
normativas coinciden en la obligato-
riedad de que se deben estudiar todas
las gestantes, en lo posible en el primer
trimestre (ABO, Rh y deteccién de an-
ticuerpos séricos irregulares), asi como
a todos los neonatos (ABO, Rh, PAD).
En relacién con la inmunoprofilaxis, se
recomienda administrar no menos de
250 microgramos de IgRh entre las se-
manas 28 y 32 de gestacién y no menos
de 300 microgramos dentro de las 72
horas posparto. También es obligatoria
la cuantificacién de la HFM para ajus-
tar la dosis de IgRh posparto, pero su
cumplimiento es parcial.®***

IgRh

La materia prima utilizada para la prepa-
racién de IgRh es una mezcla de plasmas
humanos obtenidos mediante plasmafé-
resis de donantes inmunizados a RhD
que poseen altos titulos de aloanticuer-
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pos especificos. En el pasado los donan-
tes solian ser mujeres Rh(-), sensibiliza-
das durante un embarazo Rh(+) y que ya
no se encontraban en edad reproductiva.
Paradéjicamente, este tipo de donantes
ahora es escaso debido al éxito de los
programas de prevencion a la aloinmu-
nizacién a Rh con IgRh. En su lugar, en
la actualidad se utilizan hombres Rh(-),
quienes voluntariamente acceden a ser
inmunizados y luego estimulados repe-
tidas veces mediante la inyeccién de GR
Rh(+). Las mezclas de plasma son proce-
sadas industrialmente de manera simi-
lar (fraccionamiento mediante precipita-
cién con etanol frio) a como se prepara
la inmunoglobulina endovenosa (IVIG)
o mediante cromatografia de intercam-
bio aniénico para rendir un producto
final que contiene esencialmente IgG
humana (principalmente IgG; y en me-
nor proporcién IgG;). Solo una pequeiia
fraccion del total de proteinas presente
en una dosis de IgRh profildctico corres-
ponde a anticuerpos anti-RhD (entre 50
microgramos y 300 microgramos de an-
ticuerpo versus 50 miligramos - 60 mi-
ligramos de proteina total, dependiendo
de la formulacién). La naturaleza poli-
clonal de estas preparaciones hace supo-
ner que deben contener una mezcla de
anticuerpos anti-RhD con especificidad
por la mayoria —sino la totalidad— de los
epitopos B (determinantes antigénicos
reconocibles por los linfocitos B huma-
nos) de la proteina RhD, aunque no se
dispone de estudios sistematicos que
confirmen esta suposicién.

Mecanismo de accidn de la IgRh

La administracién conjunta de GR
Rh(+) (ABO-compatibles) e IgRh a indi-
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viduos Rh(-) ocasiona una rapida desa-
paricién de los GR alogénicos de la cir-
culacién.’® Algo similar sucede si los
GR Rh(+) son recubiertos con IgG anti-
RhD ex vivo y luego son inyectados.®
El érgano en el cual ocurre el secues-
tro de los GR alogénicos recubiertos de
anti-RhD es el bazo.®® Contrariamente,
cuando se inyectan los GR alogénicos
en ausencia de IgRh, estos exhiben
una vida media similar a la de los GR
autélogos, y se detectan en la circula-
cién durante meses. En los primeros
dos casos, un porcentaje elevado (en
algunos estudios el 100%) de los indi-
viduos resulta “protegido” de la sensi-
bilizacién a RhD; en el tercero, entre un
80%-90% se inmunizan y comienzan a
producir anti-RhD. Estos hallazgos han
sido interpretados para proponer que,
en el caso de una mujer Rh(-) con un
embarazo Rh(+) a la cual se le adminis-
tré IgRh, la eliminacién de los GR feta-
les es tan rdpida y completa que no da
oportunidad para que ocurra contacto
alguno entre estos y los linfocitos B
RhD-especificos de la madre, y evitar
asi su activaciéon y posterior diferencia-
cién a células plasméticas productoras
de anticuerpos anti-RhD, logrdndose
entonces el efecto profildctico. Esto es
lo que en la literatura angloamericana
se conoce con el nombre de “antigen
(RBC) clearance hypothesis”, es decir,
“hipétesis de eliminaciéon del antige-
no”. 57

Aun cuando la hipétesis de elimi-
nacién del antigeno resulta satisfacto-
ria para explicar el efecto preventivo
inmediato de la IgRh, no lo es para
aclarar el cardcter “residual” o prolon-
gado de su accién profildctica. En va-
rios estudios se ha documentado que si
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se deja transcurrir el tiempo suficiente
(hasta 10 meses) para que desaparezca
(o al menos no sea detectable) la IgG
anti-RhD de la circulacién de los indi-
viduos Rh(-) en los que la administra-
cién de IgRh produjo un efecto profildc-
tico, un nimero de individuos bastante
menor al esperado resulta inmunizado
al repetir la inyeccién de GR Rh(+), esta
vez en ausencia de una nueva dosis de
IgRh.*> °® Ello ha dado lugar a la formu-
lacién de otras hipétesis que toman en
cuenta esta observacién. La que mayor
aceptacién ha tenido —hasta hace rela-
tivamente poco tiempo- se fundamenta
en un fenémeno experimental denomi-
nado Inmunosupresién Mediada por
Anticuerpos (AMIS; del inglés, Antibo-
dy-Mediated Immune Suppression), en
el cual la administracién a conejos,®®”°
ratones’' y otras especies animales’?
de un Ag —en la forma de complejo
inmune (CI) con anticuerpos tipo IgG—
conduce a la supresiéon de la respues-
ta humoral especifica en contra del Ag
administrado. La explicacién que se ha
dado a la AMIS es que cuando el Ag
—en la forma de CI- interactia con la
célula B a través del BCR (receptor para
el antigeno en la célula B), también lo
hace a través de un receptor para la
porcién Fc de la IgG (FcyR; del inglés,
Fc gamma receptor) que estd presente
en la membrana de la célula B deno-
minado FcyRIIB. FcyRIIB es un recep-
tor inhibitorio (posee motivos “ITIM”
—del inglés, Immunoreceptor Tyrosine-
based Inhibitory Motif— en su porcién
intracelular’®) que exhibe baja afinidad
por la IgG y, en consecuencia, se une
a la porcién Fc de la IgG solo cuando
ésta se encuentra formando CI con el
Ag. Esta situaciéon de coligamiento a
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través del BCR y del FcyRIIB envia dos
sefiales al interior de la célula B virgen,
una positiva (via BCR) y otra negativa
(via FcyRIIB), que son “interpretadas”
conjuntamente como un mensaje de re-
gulacién (arresto celular), en lugar de
activacion, y que la conducen a un es-
tado de anergia.”* Adicionalmente, la
agregacion del FcyRIIB en la membrana
de la célula B estimula la generacién de
sefiales proapoptéticas.”* De esta ma-
nera, los clones de células B Ag-espe-
cificas se mostrarian “tolerantes” (esce-
nario de anergia) y/o estarian ausentes
(escenario de la apoptosis) cuando se
hace la segunda administracién del Ag.
El mecanismo de AMIS pareciera
adecuado para explicar la accién pro-
fildctica (tanto inmediata como resi-
dual) de la IgRh. No obstante, estudios
recientes realizados en ratones nocaut
para el receptor FcyRIIB (ratones mu-
tantes que no expresan dicho receptor)
han arrojado una sombra de duda sobre
la idea de que éste sea el mecanismo
por el cual opera la IgRh en la preven-
cién de la aloinmunizacién a la protei-
na RhD. En estos estudios se puso en
evidencia que el fenémeno de AMIS
ocurre en los ratones FcyRIIB-nocaut
de manera normal y similar a como se
manifiesta en los ratones silvestres.”
En vista de que ni los mecanismos
revisados aqui ni otros que se han pro-
puesto76’ 77
satisfactoria la accién profildctica de la
IgRh, es pertinente proponer una ex-
plicacién diferente que, por supuesto,
tome en cuenta tanto el cardcter inme-
diato como el efecto residual de la IgRh.
En este sentido y en atencién a los an-
tecedentes examinados, nos ha pareci-
do importante sugerir un mecanismo

parecen explicar de manera
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alternativo: que la IgRh pueda operar
provocando en la madre un asincronis-
mo entre las respuestas mediadas por
las células B y T RhD-especificas, y que
esta sea la causa de la accién profilac-
tica. Expliquémonos con un poco maés
de detalle.

En primer lugar sostengamos que,
efectivamente, cuando se adminis-
tra IgRh a un individuo Rh(-) y en su
circulacién hay GR Rh(+) ocurre un
secuestro rapido y eficaz de estos GR
alogénicos por el sistema reticulo-en-
dotelial esplénico. In vitro, la unién de
IgG anti-RhD al GR Rh(+) no conduce
a activacién del complemento”®7?
hemdlisis; mds atin, tampoco es capaz
de inducir hemaglutinacién, lo cual ha
sido atribuido a la relativamente baja
densidad y a la poca exposicién de la
proteina RhD en la superficie del GR.*
De esta manera, el secuestro y posterior
eliminacién de los GR Rh(+) sensibili-
zados con anti-RhD en el bazo, proba-
blemente no implique el concurso del
sistema del complemento. De acuerdo
con esto, es posible que los GR alogéni-
cos viajen en la circulacién materna e
ingresen al parénquima esplénico, a la
pulpa roja mds concretamente, confun-
didos entre los GR autélogos, pero recu-
biertos de moléculas de IgG anti-RhD.
El retorno de la sangre desde la pulpa
roja a la circulacién implica un proce-

nia

so de filtracién a través de un endote-
lio especializado que reviste los senos
venosos.”® En este endotelio abundan
células del sistema reticulo-endotelial
(macrofagos esplénicos), lo que per-
mitirfa entonces la interaccién de los
“complejos inmunes” —GR Rh(+): IgG
anti-RhD- con estos macréfagos esplé-
nicos y su subsiguiente retencién rapi-
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da y selectiva. Esto impediria la ocu-
rrencia de contactos productivos entre
los linfocitos B RhD-especificos y los
GR Rh(+), evitandose la activacién de
estos linfocitos. La IgRh actuaria enton-
ces como lo postula la “hipétesis de eli-
minacién del antigeno” e impediria la
estimulacién del componente humoral
de la respuesta inmunitaria anti-RhD.
Pero jcudl es el destino de los GR alo-
génicos que interactian con el sistema
reticulo-endotelial esplénico? ;Cudles
mecanismos operan para su destruc-
cion?

En este orden de ideas, los dos me-
canismos principales de eliminacién
deberian ser la fagocitosis inmune y/o
la citotoxicidad celular dependien-
te de anticuerpos (ADCC; del inglés,
Antibody-Dependent Celular Cytotoxi-
city); ambos supeditados a la unién de
la porcién Fcy de los anticuerpos anti-
RhD con receptores FcyR en la superfi-
cie de las células efectoras. El consenso
en la literatura es que ambos mecanis-
mos operan, aunque no existen evi-
dencias experimentales directas para
apoyar esta suposicién. Haciendo un
ejercicio tedrico, uno podria imaginar
una condicién “extrema” en la cual hay
numerosas moléculas de IgG anti-RhD
sobre la superficie de cada GR Rh(+), en
cantidad suficiente como para inducir a
través de su porcién Fc el agrupamien-
to de los receptores FcyR en la membra-
na de la célula efectora, y asi fomentar
la eritrofagocitosis de manera preferen-
cial sobre la ADCC. En este escenario,
toda la carga antigénica RhD estaria
inmediatamente disponible para la ma-
quinaria de procesamiento del fagocito
y su posterior presentacién en el con-
texto de moléculas HLA clase II a clo-
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nes de linfocitos T cooperadores (Th)
cuyo TCR (receptor para el antigeno en
la célula T) muestre especificidad por
péptidos derivados de la proteina RhD.
El “extremo” opuesto seria la situacién
en la cual cada GR Rh(+) tiene molé-
culas de IgG anti-RhD unidas, pero no
en la cantidad suficiente para estimu-
lar la fagocitosis, aunque si capaces
de mediar la unién del GR a la célula
efectora y posteriormente el fenémeno
de ADCC. En este escenario, el estroma
de los GR lisados podria mantenerse
unido a la membrana de la célula efec-
tora, pero no estaria disponible para el
procesamiento y presentacién. Aunque
nosotros nos inclinamos a suponer que
el destino final del estroma es la fago-
citosis, ello constituye una incégnita,
puesto que no hay estudios que le den
soporte a tal suposicién. Para continuar
el ejercicio teérico, se podria ademds
concebir un sinntimero de situaciones
intermedias en la ocurrencia de ambos
procesos.

En cualquier caso es muy factible
que, luego de la rdpida captura de los
GR alogénicos en el bazo, tenga lugar
el procesamiento y presentacion anti-
génica a linfocitos Th RhD-especificos.
Si esto es asi, la respuesta de células
T anti-RhD serfa estimulada y debe-
rian expandirse clones de linfocitos
Th RhD-reactivos. Evidencia experi-
mental, obtenida mediante el examen
de la respuesta proliferativa de células
mononucleares de sangre periférica de
individuos Rh(-) inmunizados con GR
Rh(+) cuando son estimuladas in vitro
con péptidos sintéticos de la proteina
RhD, apunta en este sentido.?’ Bajo ta-
les condiciones, al no haber linfocitos
B RhD-especificos que se encuentren
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experimentando estimulacién a través
de su BCR, las células Th RhD-especi-
ficas no tendrian a quien ayudar. ;Qué
le sucede a estos clones “huérfanos” de
linfocitos Th RhD-especificos? La res-
puesta a esta pregunta podria ser clave
para un mejor entendimiento del me-
canismo de accién profildctica residual
de la IgRh. Si estos clones de linfocitos
Th se agotan en el tiempo, cuando se
realice la administracién de GR Rh(+)
por segunda vez (de 6 a 10 meses des-
pués y en ausencia de IgRh), se podria
dar la situacién inversa; esto es, hay
una adecuada estimulacién de la res-
puesta humoral (los linfocitos B RhD-
especificos tienen ahora el tiempo su-
ficiente y la disponibilidad antigénica
en la superficie del GR alogénico para
garantizar encuentros efectivos y esti-
mulantes), pero los clones de linfocitos
Th RhD-especificos ya no estan presen-
tes para cooperar. El resultado en este
escenario seria que, nuevamente, pero
por razones distintas, la cooperacién
entre las células T y B RhD-especificas
no ocurre, y estarfa operando el efec-
to profildctico inmediato y residual de
la IgRh, debido a la induccién de un
asincronismo entre los componentes
humoral y celular de la respuesta anti-
RhD de la madre.

La comprobacién experimental de
la hipétesis del asincronismo entre las
respuestas de las células B y T RhD-es-
pecificas resultaria algo complicada de
justificar y de realizar en humanos. Ello
implicaria el concurso de voluntarios
Rh(-) a los que se inyecten GR Rh(+) o
mujeres Rh(—) con embarazos Rh(+), a
quienes luego de la administracién de
IgRh se les tendria que tomar muestras
de sangre seriadas en el tiempo para
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estudiar la producciéon de anticuerpos
y la presencia de células Th anti-RhD
alorreactivas, para luego readministrar
GR Rh(+), en el caso de los voluntarios,
o aguardar por un segundo embara-
zo Rh(+), en el caso de las madres, y
repetir el andlisis. Sin embargo, la re-
ciente disponibilidad de un modelo de
ratones transgénicos que expresan la
proteina HEL (lisozima de huevo de ga-
llina) de manera exclusiva en sus GR®?
ha creado, por vez primera, un grupo
sanguineo en el ratén de laboratorio, lo
cual facilita la posibilidad de estudiar
el efecto profilactico de una IgG especi-
fica contra un “aloantigeno” de GR en
este modelo.

Ahora bien, si la IgRh funciona tan
espléndidamente previniendo la aloin-
munizacién a RhD, y es un producto
seguro que ha mostrado no tener efec-
tos colaterales mayores y una eficacia
demostrada durante mas de cuarenta
aflos de continua administracién en
cientos de miles de mujeres embaraza-
das ;por qué molestarse en encontrarle
una explicaciéon a su accién profildcti-
ca? La respuesta tiene dos vertientes.
En primer lugar, desde el punto de vis-
ta académico-cientifico, la curiosidad
por conocer las intimidades de c6mo
estas moléculas actian para resultar-
nos tan ttiles en la vida cotidiana, y la
esperanza de que en ese conocimiento
se encuentren respuestas a cémo ope-
ra el sistema inmunitario humano en
otros contextos, son justificaciones mds
que suficientes. En segundo lugar, y tal
vez mdas importante ain, estdn otros
hechos de orden practico: con la indi-
cacién de la IgRh anteparto (referida al
inicio de este capitulo) y el crecimiento
poblacional, la demanda de IgRh va en
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aumento. Lo anterior se enfrenta al he-
cho de que, por razones de indole ética
vinculadas a riesgos de transmisién de
agentes infecciosos,” la disponibilidad
de las mezclas de plasma hiperinmune
(que es la materia prima a partir de la
cual se prepara la IgRh) se ve cada dia
mdés comprometida. Estas razones em-
pujan con fuerza a la comunidad cien-
tifica y médica hacia la bisqueda de
una alternativa a la IgRh. No cabe duda
que el camino cierto para encontrarle
reemplazo a la IgRh debe pasar por un
entendimiento cabal del mecanismo a
través del cual actia.

Anticuerpos monoclonales
anti-RhD como posible
reemplazo de la IgRh

Una de las opciones que més se ha con-
siderado como posible reemplazo de
la IgRh para la profilaxis de la EHRN-
Rh son los anticuerpos monoclonales
(mAb) anti-RhD. Los intentos iniciales
para producir mAb anti-RhD se realiza-
ron preparando hibridomas de ratén y
resultaron un fracaso, ya que el sistema
inmunitario del ratén de laboratorio
produce una respuesta humoral anti-
Rh que no distingue los determinantes
antigénicos RhD de los RhCE. Sin em-
bargo, actualmente se dispone de nu-
merosos clones de células productoras
de mAb anti-RhD de origen humano. La
vasta mayoria de estos mAb humanos
(humADb) fueron producidos utilizando
variaciones de la tecnologia desarro-
llada inicialmente por KOhler y Mils-
tein,?*®” o0 a través de la produccién de
lineas de células linfoblastoides huma-
nas generadas mediante transformacién
con el virus Epstein-Barr,?® lo cual en
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esencia implica la “inmortalizacién”
y clonacién de las células productoras
del anticuerpo. Mas recientemente, un
nimero menor de humAb anti-Rh se ha
desarrollado mediante la aplicacion de
técnicas de biologia molecular y ADN
recombinante,?*®* en las cuales se per-
sigue la clonacién e “inmortalizacién”
de los genes que codifican estas protei-
nas. Un nimero apreciable de estos hu-
mAb anti-RhD ha sido caracterizado in
vitro en cuanto a su especificidad por
los distintos epitopos RhD* y en su ha-
bilidad para mediar funciones efecto-
ras como la fagocitosis y ADCC.” Unos
pocos han sido probados en estudios
experimentales realizados en volunta-
rios Rh(-), con el propésito de calcular
su vida media in vivo, evaluar su capa-
cidad para mediar la eliminacién ace-
lerada de GR Rh(+) y estimar sus bon-
dades como agentes profildcticos en la
prevencién de la aloinmunizacién a la
proteina RhD, todo ello con el fin 1lti-
mo de compararlos con las preparacio-
nes policlonales de IgRh disponibles
hoy en dia.”

Si bien es cierto que los trabajos
iniciales de caracterizacion in vitro de
los humAb anti-RhD suscitaron gran
expectativa acerca de la posible formu-
lacién de un reactivo monoclonal que
sustituyera las preparaciones de IgRh
usadas en la actualidad, los resultados
de los estudios in vivo no han sido tan
alentadores. Efectivamente, a partir
de los estudios in vitro utilizando GR
Rh(+) que expresan formas mutadas de
RhD, tales como las variantes RhD par-
cial a las que se hizo referencia al inicio
del capitulo, y otras, ha quedado cla-
ro que se dispone de humAb anti-RhD
que reconocen una mayorfa importante
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de los diferentes epitopos RhD presen-
tes en las poblaciones humanas.”**’
Por otro lado, los estudios in vitro tam-
bién han permitido la identificacién
de humAb anti-RhD que se comportan
eficazmente en ensayos funcionales de
fagocitosis y ADCC mucho mejor que
las preparaciones policlonales.”” Este
tipo de ensayos ha posibilitado ademas
un examen detallado y por separado de
las bondades de los isotipos IgG, e IgG;
anti-RhD, que son los dos isotipos pre-
sentes en la IgRh, para facilitar la unién
de los GR Rh(+) a células efectoras, asi
como también para mediar la fagocito-
sis y la ADCC.”% M4s atn, gracias al
uso de técnicas de mutagénesis sitio-
dirigidas y otras de biologia molecular,
se han desarrollado formas alteradas de
estos anticuerpos. Por ejemplo, algunos
poseen modificaciones en la secuencia
de aminodcidos correspondiente a lu-
gares especificos en la porcién Fc de la
molécula, lograndose variantes que no
muestran afinidad alguna por los recep-
tores FcyR,?1%°
pacidad de unién al receptor FcRn,
y con ello mantienen la propiedad de
ser transportados a través de la placen-
ta. Estas formas recombinantes se han
propuesto como una posible terapia
para aquellos casos en los que la ma-
dre Rh(-) ya estd sensibilizada y produ-
ciendo IgG anti-RhD; asi se postula que
las formas recombinantes competirian
con los anticuerpos anti-RhD maternos,
al unirse a los eritrocitos fetales y blo-
quear el antigeno Rh allf presente, con
lo cual se evitaria su secuestro y des-
truccién en el bazo fetal.'® Otros son
anticuerpos tipo IgG que polimerizan
en una forma similar a como lo hace la
IgM y adquieren ahora la habilidad de

pero preservan la ca-
101
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mediar la aglutinaciéon directa de los
GR Rh(+).'"

Infortunadamente, a pesar de todos
estos esfuerzos no ha sido posible for-
mular una alternativa monoclonal a la
IgRh. Los resultados de los estudios in
vivo y el estado actual del desarrollo de
los monoclonales anti-RhD para fines
profildcticos son un claro testimonio de
ello. En primer lugar, hay que decir que
el nimero de humAb anti-RhD que han
sido probados in vivo (diecinueve an-
ticuerpos, de acuerdo con la literatura
consultada) parece discreto si se com-
para con la cantidad potencialmente
disponible (mds de cien anticuerpos
que han sido estudiados sistematica-
mente, de acuerdo con el mds recien-
te workshop de la ISBT (International
Society of Blood Transfusion).*® Con
estos diecinueve anticuerpos se han
realizado catorce estudios in vivo,*®'%*
% pero solo once fueron evaluados en
términos de su capacidad profil4ctica.
La variabilidad de los resultados obte-
nidos no pudo ser mayor. Sélo dos de
los once anticuerpos se comportaron
igual o mejor que las preparaciones
policlonales previniendo la aloinmu-
nizacién a RhD;'%*'% algunos incluso
produjeron un incremento en el ntime-
ro de individuos inmunizados,'” y en
los otros casos el niimero de individuos
que result6 protegido fue bastante me-
nor a lo observado con las preparacio-
nes policlonales utilizadas como con-
’[1‘01.103'105’107

El precario desempefio de los hu-
mAb anti-RhD como agentes profi-
lacticos de la aloinmunizaciéon a RhD
ha dado lugar a la elaboracién de una
variedad de posibles explicaciones,
ninguna de las cuales ha sido definiti-
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vamente confirmada o refutada expe-
rimentalmente.”®'°>!'® Una de estas
hipétesis propone que el “déficit” pro-
filactico de los humAb anti-Rh puede
deberse a la forma particular como los
sistemas de expresién empleados para
la produccion de estas proteinas llevan
a cabo la glicosilacién de las mismas.
La presencia de residuos de carbohi-
dratos diferentes a los encontrados en
las preparaciones policlonales de anti-
RhD afectaria de diversas maneras la
interaccién de los humAb anti-Rh con
los sistemas efectores de fagocitosis y
citotoxicidad mediados por anticuerpo,
impactando negativamente su accién
profildctica.”® De manera interesante y
pertinente, recientemente fueron pu-
blicados los resultados de un estudio
farmacocinético y de inocuidad rea-
lizado en cuarenta y seis voluntarios
Rh(-) con un anticuerpo monoclonal
denominado roledumab. Roledumab
es una IgG, recombinante humana
anti-RhD, en la que el componente de
carbohidrato presente en la porcién
Fc de la molécula ha sido “optimiza-
do” para interactuar con un receptor
Fc activador denominado FcyRIII, el
cual le confiere a la molécula una ma-
yor capacidad para mediar ADCC.""
Los hallazgos del estudio indican que
roledumab tiene una farmacocinética
muy similar a la de los anticuerpos an-
ti-RhD presentes en las preparaciones
de IgRh, y no produjo efectos adversos
més alld de lo observado con el pla-
cebo empleado.''® Un ensayo clinico
fase Il con roledumab se encontraba en
desarrollo en el momento en que se es-
cribia este capitulo.

En nuestra opinién, un aspecto al
que no se ha prestado suficiente aten-
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ciéon y que probablemente sea impor-
tante para explicar las diferencias entre
la IgRh y los humAb anti-RhD en tér-
minos de su capacidad para prevenir
la isoinmunizacion a Rh, es el cardcter
monoespecifico de estos ltimos versus
la naturaleza poliespecifica de las pre-
paraciones de IgRh. ;Por qué esto pu-
diera ser importante? La IgRh estd com-
puesta por una poblacién de moléculas
de IgG anti-RhD heterogénea en cuan-
to a su especificidad por los distintos
epitopos de la proteina RhD, la cual
brinda la oportunidad de que a cada
molécula RhD en la membrana eritro-
citaria se una més de una molécula de
IgG anti-RhD. En el caso de los humAb
anti-RhD esto no es posible; por cada
molécula RhD solo una molécula de an-
ticuerpo se puede unir. Esta limitacién
le permitiria a los linfocitos B cuyos
BCR tengan la especificidad adecuada,
el reconocimiento en la molécula RhD
de los epitopos libres o desocupados,
asi se facilita la apariciéon de una res-
puesta humoral dirigida contra los eri-
trocitos RhD(+). Ademads, la relativa
poca movilidad'” y la baja densidad del
complejo Rh en la membrana eritroci-
taria (se ha calculado que existan entre
10.000 complejos Rh a 30.000 comple-
jos Rh que contienen proteina RhD por
GR, dependiendo del fenotipo)*” harfa
que esta diferencia sea crucial en cuan-
to a facilitar el proceso de eritrofagoci-
tosis por parte de la IgRh en compara-
cién con los humAb anti-RhD. En otras
palabras, al haber solo una molécula de
anticuerpo unida por complejo Rh en
el caso de los humAb anti-RhD, esto se
traduciria en una mediacién menos efi-
ciente de la fagocitosis, y ello conduce
a una menor capacidad para facilitar el
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secuestro rdpido de los eritrocitos alo-
génicos en el bazo, lo cual es considera-
do el mejor indicador de la accién pro-
filactica de los anticuerpos anti-RhD.
Nosotros produjimos y comparamos en
ensayos de fagocitosis in vitro''® versio-
nes monomeéricas y poliméricas de una
IgG recombinante anti-RhG (RhG repre-
senta un epitopo comun a las proteinas
RhD y uno de los alelos de RhCE). En
las versiones monoméricas, cada mo-
lécula de IgG posee solo una porcién
Fc, mientras que en las versiones poli-
méricas cada molécula tiene un mini-
mo de dos hasta un maximo de cinco a
seis porciones Fc por molécula. Los GR
Rh(+) opsonizados con los anticuerpos
monomeéricos fueron discretamente fa-
gocitados por macrofagos aislados de la
cavidad peritoneal de ratones de labo-
ratorio, mientras que el 100% de los GR
opsonizados con las versiones polimé-
ricas de anti-Rh (a una concentracién
no aglutinante) resultaron fagocitados.
De manera interesante y conveniente,
en estos estudios no se apreciaron di-
ferencias en cuanto a la incapacidad
manifiesta tanto de las formas polimé-
ricas como de las monomeéricas de los
anticuerpos anti-RhG para activar el
complemento.

Si las consideraciones anteriores
son correctas, probablemente serd ne-
cesario utilizar una mezcla de mono-
clonales con especificidad por epitopos
RhD diferentes e independientes y/o
emplear versiones recombinantes po-
liméricas de anti-RhD para lograr una
formulaciéon monoclonal que tenga las
propiedades profildcticas de la IgRh.
De hecho, una mezcla de veinticinco
anticuerpos recombinantes anti-RhD

ha sido desarrollada recientemente'*° y
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utilizada en ensayos clinicos,'' como
terapia en pacientes Rh(+) que padecen
trombocitopenia inmune y a los que no
se les ha extirpado el bazo, de la cual se
han obtenido resultados similares a los
producidos por el tratamiento con anti-
RhD policlonal.’** Es la impresién de
los autores que en la actualidad se dis-
pone del material monoclonal y de la
informacién y conocimiento suficiente
para, utilizados estos de la manera ade-
cuada, formular una mezcla de humAb
anti-RhD con propiedades profilacticas
de la aloinmunizacién a RhD similares
a las que exhibe la IgRh.
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