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RESUMEN

La transfusion de componentes plasmaticos y celulares de la sangre es vital en
numerosas situaciones clinicas; lo que, aunado a su constante escasez, obliga al clinico a
recurrir a practicas que pudiesen traer alguna complicacioén posterior para el paciente. La
transfusion de concentrados de plaguetas de donadores Rh positivos a pacientes Rh
negativos, conlleva un riesgo de sensibilizacion a los antigenos Rh eritrocitarios, descrito
hasta en un 19%.

Las recomendaciones proponen el uso de la inmunoglobulina anti-Rh (D)
preferiblemente por via intravenosa, en mujeres Rh negativas aun antes de la edad fértil, tras
la transfusion de componentes sanguineos (plaquetas) de donadores Rh positivos. Nuestro
objetivo es ofrecer una revision de la informacion cientifica sobre el tema, con el fin de
brindar elementos objetivos para mejor proceder ante la transfusion de plaguetas y minimizar
la sensibilizacién de los pacientes Rh negativos.

Palabras clave: inmunoglobulina, plaquetas, Rh negativo, anticuerpos, transfusién, sensibilizacién.

Jarmacos 2004, 17: 1-2. 17



Mufioz-Espeleta, Sdenz-Campos: Profilaxis y Plagquetas Rh(-)

INTRODUCCION

El empleo terapéutico de los componentes celulares o plasmaticos de la sangre es importante
en numerosas situaciones clinicas y realmente vital en otras. Es, por tanto, un bien precioso &
insustituible, pero para cuya utilizacion se debe tener presente dos tipos de consideracicnes. La
primera es que, pese a la amplia seguridad que se ha logrado, subsisten peligros potenciales
asociados con su uso (sensibilizaciones, transmision de enfermedades, errores, etc); la segunda, que
detras de cada unidad hay un episodio de generosidad y altruismo protagonizado por un porcentaje
pequefio de poblacion. Entonces, como siempre sucede que las necesidades crecen, resulta que las
situaciones de escasez, mas o menos agudas, no son infrecuentes. Por todo lo anterior es que nunca
se puede hacer una peticion de transfusion sin valorar cuidadosamente las ventajas e inconvenientes;
y que aln sigue siendo plenamente valido el principio que dice que toda transfusion que no esta
indicada esta contraindicada, para todos los efectos. Al ser conocedores de los beneficios
insustituibles de la transfusion sanguinea, también debemos ser concientes de que puede entrafar
riesgos para el receptor.

En los Bancos de Sangre de la Caja Costarricense de Seguro Social (CCSS), los
concentrados de plaguetas son obtenidos mediante dos procesos: el método manual, que consiste en
la centrifugacién de la sangre total donada para asi separar las plaquetas; y el método de aféresis de
plaguetas, el cual consiste en extraer del donante Unicamente sus plaquetas. Si bien en teorfa las
unidades de piaquetas obtenidas por aféresis no deberian contener globulos rojos, de forma
generalizada se considera que cada unidad de plaquetas contiene entre 0.3-1.0 mL de globulos rojos,
independientemente del método utilizado para su obtencién. Por lo tanto, a pesar de que las
plaguetas no expresan antigenos Rh en su superficie, las transfusiones incompatibles vistas desde el
factor Rh si podrian ocasionar la sensibilizacién del paciente receptor, debido precisamente a la
presencia de los eritrocitos.

En consecuencia, el objetivo del presente documento es ofrecer una revisién de la informacion
cientifica sobre el tema, provista tanto por fuentes primarias como terciarias, con énfasis en las
recomendaciones, con el fin de brindar elementos objetivos para mejor proceder ante la transfusion de
plaguetas y minimizar la sensibilizacién de los pacientes Rh negativos.

RESPUESTA INMUNE E INMUNOGLOBULINA ANTI-RH (D)

El funcionamiento normal de la respuesta inmune procura neutralizar toxinas, inactivar virus,
destruir células transformadas y eliminar patdgenos; en los ejemplos clinicos, una respuesta
inapropiada da lugar a dafio tisular extenso (hipersensibilidad), reactividad contra los propios
antigenos (autoinmunidad) o reactividad deteriorada (inmunodeficiencia) (1). En el contexto de la
inmunomodulacién y la inmunofarmacologia, interesa el uso de la gama-globulina ¢ inmunoglobulina
especifica contra el antigeno Rh subunidad o epitope D.

La inmunoglobulina anti-Rh (D) es obtenida del plasma de donadores D-negativos que han
sido inmunizados contra el antigeno D y contiene altos titulos de anticuerpos especificos contra el
antigeno Rh eritrocitario, puede contener pequefias cantidades de otros anticuerpos de grupo
sanguinec y es adicionada de gama-globulina no especifica. La formulacién contiene entre 10 y 18%
de proteina y la gama-globulina constituye al menos el 90% (2).

INMUNOGLOBULINA ANTI-RH (D) EN COSTA RICA

En el Ministerio de Salud, a junio 2005, tiene Unicamente un registro vigente para el
medicamento Inmunoglobulina anti-Rh (D), perteneciente a la casa farmacéutica Bayer (se confirmo
que la producida por ese laboratorio es exclusivamente para uso intramuscutar).

La CCSS, en la Lista Oficial de Medicamentos 2004 tiene incluida a la Inmunoglobulina anti-
Rh (D), especificando la siguiente informacion:

Inmunoglobulina Rho (D), 250 a 300 ug de proteina. Solucion inyectable. Frasco-ampolla
con 1 6 2 mL o jeringas prellenadas con I mL o polve liofilizado para inyeccion. Frasco
ampolla con 250 mcg a 300 mcg.
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Este medicamento se er.  'entra disponible para prescripcion por especialistas en Inmunologia
y Gineco-Obstetricia y, segun la ficha técnica, su via de administracion es la intramuscular.

USO CLINICO DE LA INMUNOGLOBULINA ANTI-RH (D)

Uno de los maycres avances permitid el desarrollo de la técnica para prevenir la enfermedad
hemolitica del recién nacido, cuyo fundamento aplica la observacion de que la respuesta primaria del
anticuerpo a un antigenc extrafio puede ser bloqueada, si el anticuerpo especifico del antigeno se
administra de manera pasiva durante la exposicion al antigeno (1).

La inmunoglobulina anti-Rh (D) esta indicada para prevenir la formacidn de anticuerpos anti-
Rh en aquellas madres embarazadas Rh negativas con fetos Rh positivos, formados por el paso a
través de la membrana placentaria de células fetales que pueden inducir un microguimerismo,
llevando a la sensibilizacion e induciendo una respuesta inmune con desarrollo de clonas reactivas en
{a madre. Se administra en un plazo maximo de 72 horas postparto por via intramuscular, con una
dosis usual de 500 U (100 mcg), aunque unas dosis adicionales pueden ser requeridas segun el
sangrado transplacentario y posible traspaso de sangre fetal a la madre durante el parto. Ademas de
la profilaxis postnatal, es rutinaria la profilaxis prenatal con la administracion de dos dosis de 500 U a
las 28 y 34 semanas de gestacion (o una sola de 1500 U a las 28-30 semanas) (2).

La aplicacidn de preparados para uso intframuscular es ampliamente aceptada en el contexto
previo; no obstante, cierta controversia parece mantenerse en cuanto al uso de la inmunoglobulina en
mujeres no embarazadas, en el contexto de |a trombocitopenia que requiere de una presentacion para
uso intravenoso. Por ejemplo, en pdrpura trombocitopénica idiopatica se ha sugerido la transfusion de
plaquetas y la aplicacion de la inmunoglobulina anti-Rh (D) si el paciente es Rh negativo, aunque los
corticosteroides y la esplenectomia permanecen establecidos como la terapia usual (2).

Es decir, se emplearia el uso de la inmunoglobulina anti-Rh (D) por via intravenosa en
mujeres Rh negativas en edad fértil tras la trasfusion inadvertida de sangre Rh incompatible o tras
haber recibido transfusién de componentes sanguinecs (plaguetas) conteniendo eritrocitos Rh
positivos, la dosis varia segin la cantidad de células rojas transfundidas (2), aunque las
recomendaciones scn diversas, tal como se muestra en el siguiente apartado.

RECOMENDACIONES DE INMUNOGLOBULINA ANTI RH DURANTE LA TRANSFUSION DE
PLAQUETAS

Con énfasis en la transfusion de plaquetas, a continuacion se citan las recomendaciones para
uso de la inmunogicbulina anti-Rh (D), provistas por diversas fuentes que podrian considerarse como
referencia en el tema y con sus respectivos grados de recomendacién y niveles de evidencia. Segun
las Guidelines For The Use Of Platelet Transfusions emitidas por expertos del British Committee for
Standards in Heamatology (2003) se documenta que:

a. Los concentrados de plaquetas obtenidos por plaguetoféresis o de sangre completa,
contienen aproximadamente la misma cantidad de plaquetas. Estudios comparativos han
demostrado su equivalencia terapéutica en términos de incremento en el nimero de
plaquetas postransfusion y su efectividad hemostatica. Ademas, tienen una incidencia
similar en cuanto a los efectos adversos (Recomendacion Grado A, Nivel de Evidencia ().

b. Concentrados de plaquetas Rh-D negativos deberian ser administrados, en la medida de
lo posible, a pacientes Rh-D negativos, particularmente a mujeres premenopausicas
{Recomendacion Grado B, Nivel de Evidencia Il1).

¢c. Si se transfunden plaquetas Rh-D positivas a una paciente en edad reproductiva Rh-D
negativo, se recomienda utilizar inmunoglobulina Rh {Recomendacion Grado B, Nivel de
Evidencia I11).

d. Una dosis de inmunoglobulina anti D de 250 iU deberia ser suficiente para cubrir cinco
dosis terapéuticas de plaguetas Rh-D positivas, en un periodo de 6 semanas; y deberia
ser administrada por a via subcutanea en pacientes trombocitopénicos.
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e¢. No es necesario administrar la inmunoglobulina anti-Rh (D) a pacientes masculinos o
femeninos en edades posmenopdusicas, que hayan recibido concentrados de plaguetas
de donantes Rh-D positivos.

Las recomsendaciones previas se complementan con los lineamientos planteados en la guia
Transfusion Guidelines For Neonates and Older Children también emitidas por el British Comittee
for Standards in Heamatology (2004 ) sefialan que:

a. Se deben transfundir concentrados de plaguetas compatibles con los grupos ABO y Rh
del paciente.

b. Los concentrados de plaquetas, asi como el plasma fresco congelado, contienen
suficiente cantidad de gldbulos rojos para estimular la inmunizacién Rh {Recomendacién
Grado B, Nivel de Evidencia Ill}.

¢. Por lo tanto, pacientes femeninas Rh-D negativas, a las que no existe otra opcidn que
transfundir concentrados Rh-D positivos, deben recibir inmunoglobulina anti-Rh (D) a una
dosis de 50 U por 500 mL de plaquetas transfundidas, 6 250 YU por cada dosis
terapéutica de plaguetas en adultos.

Por su parte, otras recomendaciones surgen del contexto especifico de la transfusion de
plaquetas se brindan en Platelet Transfusion for Patients with Cancer: Clinical Practice Guidelines of
The American Society of Clinical Oncology (2001):

a. Se debe de prevenir la inmunizacion Rh resultante de la transfusion de ¢oncentrados de
plaguetas contaminados con globulos rojos, mediante la transfusion exclusivamente de
concentrados de plaquetas Rh-D negatives o por medio de la inmunoprofilaxis anti-D; en
pacientes Rh-D negativos, particularmente nifias y mujeres en edad reproductiva
(Recomendacién Grado B, Nivel de Evidencia IV).

b. Debido a la trombocitopenia, la via de administracion de la preparacion anti-Rh (D)
preferiblemente deber ser la via intravenosa.

c. La dosis necesaria para prevenir la sensibilizacién depende de la cantidad de gldbulos
rojos contenidos en los concentrados de plagquetas. Al extrapolar de las guias utilizadas
para prevenir la sensibilizacién materna después de una hemorragia feto-materna, una
dosis de 125 Ul de inmunoglebulina anti-Rh (D) brinda preteccion contra 1 mL de glébulos
rojos.

d. De ser posible, la inmunoglobulina anti-Rh (D) debe de ser administrada antes o
inmediatamente después de la f{ransfusién, aunque en la practica obstétrica, la
inmunoglobulina puede ser eficaz hasta 72 horas después de Ja exposicion a los globulos
rojos Rh-D positivos.

Asimismo, en su documento Use of Rh immune globulin de los expertos de la American
Society of Clinical Pathologist (1998), se recomienda io descrito a continuacion:

= La profifaxis anti-Rh (D) en pacientes Rh-D negativos que recibieron transfusiones de
componentes sanguineos de donadores Rh-D positivos, debe considerarse dependiendo
del volumen de gldbulos rojos Rh-D positivos transfundides, la posibilidad de embarazo
del receptor y del contexto clinico.

Por su parte, en las recomendaciones del Standards for Blood Banks and Transfusion Services
establecidas por la American Blood Banks and Transfusion Services (1999), se sefiala que:

a. Cada Banco de Sangre y Servicio de Transfusién debe tener un protocolo establecido
sobre el uso de inmunopraofilaxis anti-Rh para pacientes Rh-D negativos que reciben
componentes sanguineos que contengan glébulos rojos Rh-D positivos.

b. Los pacientes Rh-D negativos que han sido expuestos a glébulos rojos Rh-D positivos,
deben de ser candidatos para el tratamiento con inmunoglobulina anti-Rh.
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OTRA INFORMACION Y RECOMENDACIONES

Diversos investigaciones clinicas han documentado el desarrollo de anticuerpos anti Rh en
pacientes en los extremos de la vida. Asi io comprobaron Haspel y colaboradores (3), demostrando la
presencia de anticuerpos anti Rh en un paciente de 4 meses de edad, trece meses después de recibir
2 unidades de plaquetas Rh-D positivas; y Ewing y colaboradores (4), en una paciente de 67 afios.

Este ultimo autor, recomienda la via intravenosa para evitar las posibles complicaciones
derivadas de la aplicacién intramuscufar en pacientes trombocitopénicos. Detalla que en los Estados
Unidos de América, disponen de inmunoglobulina anti-Rh (D) intravenosa aprobada por la Federal
Drug Administration (producida por WinRho SDF ") y que el fabricante recomienda la dosis de 18 mcg
(90 IU) por cada mL de glébulos rojos; por lo tanto, concluyen que una dosis de WinRho SDF ~ de
64,8 mcg por via intravenosa deberia ser suficiente como profilaxis de la aloinmunizacién Rh posterior
a la transfusion de 6 unidades de plaquetas, las cuales contienen un total aproximado de 1,8 mL de
giébulos rojos Rh-D positivos.

El riesgo de sensibilizacién por transfusiones de concentrados plaquetarios Rh (D)
incompatibles en pacientes oncolégicos ha sido un tema controversial. Autores como Lichtiger (5),
Cid (6) y Molnar (7), realizaron investigaciones en pacientes Rh (D) negativos en tratamiento
antineoplasico gque recibieron transfusiones de concentrados plaquetarios Rh (D) positivos, sin
encontrar evidencia de sensibilizacién Rh en ninguno de ellos; por lo tanto, concluyen que los
pacientes con patologia maligna que estdn recibiendo tratamiento antineoplésico estan
inmunomielosuprimidos, y si presentan trombocitopenia severa pueden recibir concentrados
plagquetarios de donadores Rh-D positivos sin desarrollar evidencia de sensibilizacién a ios antigenos
Rh.

A la misma conclusidn llegé Atoyebi (8), al reportar el resultado de los estudios serolégicos
para detectar anticuerpos anti-D en 24 pacientes Rh-D negativos con patologia hematoldgica y 59
pacientes Rh-D negativos sin tales patologias, después de recibir transfusiones de plaquetas Rh-D
incompatibles. Ninguno de los pacientes recibié inmunoglobulina anti-D profilacticamente. De los 24
pacientes con patologias hematologicas, ninguno desarrollé anticuerpos anti-D detectables, en tanto
que un 13.5% de los pacientes sin patologias hematolégicas, st los mostraron.

Por otra parte, Heim y colaboradores (9), tras citar que en pacientes oncolégicos Rh-D
negativos se ha demostrado un méaximo de aloinmunizacién del 19% luego de transfusiones de
plaquetas Rh-D incompatibles, reportan el estudio con 37 pacientes Rh-D negativos que recibieron
transfusiones de plagquetas Rh-D incompatibles e inmunoglobulina anti-Rh (D) de forma simultanea.
Ninguno de los pacientes estudiados desarrollé anticuerpos anti-D y, ademas, probaron que estos
pacientes si son susceptibles de inmunizacion debido a que desarrollaron otros anticuerpos contra los
glébulos rojos. Los investigadores concluyen que brindan la evidencia de la eficacia de la profilaxis
con la inmunoglobulina anti-D y recomiendan la profilaxis de la inmunizacién en pacientes con
enfermedades malignas, especialmente en mujeres joévenes, al considerar gque cada vez mas
pacientes tienen embarazos exitosos a pesar de la terapia citotéxica previo o durante el embarazo.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La informacién disponible, especialmente de fuentes terciarias, confirma una contribucion mas
de la inmunofarmacologia al derivar un inobjetable beneficio del uso oportuno por via intramuscular de
la inmunoglobulina anti-Rh (D) en mujeres embarazadas Rh negativas con producto Rh positivo.
Asimismo, revisada la informacién disponible y fas recomendaciones terapéuticas internacionales,
desde la prespectiva del paradigma de la medicina basada en evidencia, practicamente sin duda
alguna se puede concluir que en un escenario ideal, todas las pacientes Rh-D negativas que requieran
una transfusion de plaguetas deberian ser transfundidas unicamente con concentrados provenientes
de donadores Rh-D negativos.

Las diversas fuentes de informacion permiten dilucidar que efectivamente la transfusién de
plaquetas de donadores Rh-D positivo a pacientes Rh-D negativos conileva un riesgo real de
sensibilizacion por la presencia de los eritrocitos. Este riesgo se ha logrado cuantificar a partir de
controles serolégicos que documentan la aparicion de anticuerpos anti-D tras la transfusién, en
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personas inmunocompetentes alcanza hasta un 19% y aparentemente resulta menor en pacientes con
deterioro o compromiso de la respuesta inmune {por ejemplo, por una quimioterapia antineoplasica).

Ademas, de acuerdo con la informacién disponible a la fecha, en general se acepta que el uso
de la inmunoglobulina disminuye el riesgo de la sensibilizacion resultante de la transfusion de
plaquetas de donadores Rh-D positivo a pacientes Rh-D negativos, pero sin encontrar evidencia
cientifica de alta calidad que permita documentar cbjetivamente el ambito de disminucion del riesgo
atribuible a la utilizacién de la inmunogiobulina anti-Rh (D). Sin embargo, cabe destacar que una
limitada informacion tiende a sustentar el maximo grado posible de eficacia con la profilaxis con
inmunoglobulina anti-Rh (D) en pacientes Rh-D negativos que recibieron concentrados de plaguetas
de donadores Rh-D positivos, pues refieren que el riesgo tiende a disminuir en un 100%; es decir, la
eficacia seria del 100% con una incidencia nula del fenédmeno de sensibilizacion. No obstante, en el
caso especifico de pacientes con algin grado de inmunosupresién, asf como no se ha logrado
establecer de forma definitiva la capacidad que tienen para desarrollar anticuerpos anti-D, tampoco se
ha logrado establecer la eficacia de la profilaxis con inmunoglobulina anti-Rh (D) bajo esta condicion.

Por otra parte, la informacion también tiende a coincidir en sefialar que los pacientes Rh-D
negativos que mas se beneficiarian de la profilaxis con inmunoglobulina anti-Rh (D) al momento de
una transfusién con plaquetas Rh positivas son las mujeres en edad reproductiva o menores; por lo
tanto, en este grupo de personas habria que aplicar la inmunoglobulina con el fin de minimizar el
riesgo de sensibilizacién ya establecido; alternativamente, cuando no se dispone del farmaco, lo
procedente seria extremar los cuidados para evitar la transfusion incompatible y, asi, acoger el
escenario descrito previamente como ideal.

Finalmente, como una transfusién de plaguetas obedece a una condicién de trombocitopenia
que pene en riesgo vital a la persona, no hay duda de que via de administracion mas segura y por
tanto preferible para aplicar la inmunoglobulina anti-Rh (D) es la intravenosa; no obstante, dado que
no se dispone del producto para uso intravenoso en el pais, el Ente Rector en materia de salud en
nuestro pais debe de atender esta necesidad, realizando todos los trémites necesarios para su
oportuna disposicién a nivel nacional para los casos indicados.
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