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Editorial
Historia de la educacion médica

Profesor Emérito Dr. Buzzi, Alfredo*

La educacion médica ha constituido a través de la historia, tanto un motivo de preocupacion para los
profesionales concientes de sus deberes como una de las aspiraciones de superacion y perfecciona-
miento de todos aquellos, profesores, docentes y auxiliares, relacionados con éella.

No disponemos de una informacion precisa sobre los métodos de ensefanza de la medicina en los
pueblos cultos mas antiguos, como los egipcios y asirio-babilénicos. En ellos, el médico tenia un caracter
predominantemente sacerdotal-religioso, y el aprendizaje de la medicina se realizaba con toda probabi-
lidad, a través del contacto y experiencia directa entre generaciones sucesivas. Los médicos-sacerdotes
de mayor edad ensenaban a los mas jovenes los conocimientos, ritos y técnicas que constituian el arte de
curar.

Es en Grecia donde por primera vez en la historia, la medicina se independiza por completo de la
religién y se consideran los procesos morbosos como fendmenos naturales. Siguiendo a Hipocrates y su
escuela, la medicina adopta a la observacion y la experiencia como sus métodos para la exploracion y el
Juicio clinico, incluyendo el prondstico. Los escritos hipocraticos resumen los conocimientos, la técnica y
la ética médica, que durante siglos sirvieron de guia a los miembros de nuestra profesion, por lo acertado
de sus observaciones y el elevado contenido moral de sus conceptos. En el juramento médico de Cos,
uno de los mas memorables y honrosos documentos en la historia de la humanidad, encontramos algu-
nos parrafos que nos sugieren que la ensefianza de la medicina se transmitia, con caracter familiar, de
padres a hijos, y que el aprendiz de médico estaba bajo una especie de adopcion en la familia del
médico-tutor. Baste citar como prueba los siguientes parrafos del juramento.

“...Aaquel que me ensefare este arte, lo apreciaré tanto como a mis padres, compar-
tiré con él lo que posea y le ayudaré en caso de necesidad. A sus hijos los tendré por
hermanos mios, y si desean aprender este arte, los iniciaré e instruiré en el mismo, sin
percibir por ello retribucién ni obligarles con ninglin compromiso..."”

También se desprende de este parrafo que, en ocasiones, se reclamaban retribuciones o compromi-
sos a los que se les brindaba ensefnanza médica.

Podemos deducir, por lo tanto, que en la Grecia Clasica la educacion médica no estaba organizada ni
reglamentada, siendo sobre todo privada y sobre una base contractual. No habia, desde luego, ningun
tipo de control del nivel educativo, y el alumno solamente tomaba el juramento correspondiente al finall-
zar su preparacion practica.

*Decano de la Facultad de Medicina - Universidad Nacional de Buenos Aires.
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El primer centro educacional en la antigliedad que puede recibir el nombre de Universidad fue en
Alejandria, ciudad fundada por el gran Macedonio, y que bajo la dinastia de los Ptolomeos prolongé y
difundid la cultura griega en Oriente. Aunque sélo contamos con evidencias indirectas sobre la educa-
cion médica alejandrina, sabemos que la ensefanza de la anatomia se realizaba, por primera vez en la
antigtiedad, sobre cadaveres humanos. En su Universidad, que contaba con una de las mas completas
bibliotecas médicas de la época, ensenaron dos hombres ya famosos en la historia de la medicina:
Herdfilo, considerado como el fundador de la anatomia y clinico destacado (fue el primero en medir con
precision la frecuencia del pulso), y Erasistrato, fisidlogo y anatomopatdlogo precursor (noté que en los
casos de ascitis, el higado se presenta “duro como una piedra”).

Era tan grande la fama de Alejandria en ese tiempo, que cuando Galeno desed estudiar la osteologia
humana debié dirigirse alli, ya que era el unico lugar donde podia encontrarse un esqueleto completo.

En los pueblos del Extremo Oriente, como China y Japon, la ensefanza de la medicina sequia cano-
nes tan rigidos como los que reglamentaban su ejercicio. Un Colegio de Médicos, cuyos integrantes
dependian del Emperador estaba a cargo de las tareas educativas. Mas tarde, durante la dinastia de los
Ming, se establecieron normas muy estrictas y complejas para los examenes médicos.

En Roma, la medicina no fue considerada en un principio como una profesion digna, y era ejercida por
esclavos. Los primeros médicos con cierta preparacion tedrica y formacién practica como para tratar
eficazmente las distintas afecciones, fueron de origen griego. Es de suponer que en este grupo también
existieron embaucadores y charlatanes, que favorecieron el descrédito profesional. Hubo quienes, como
Caton, llegaron a sospechar primero y repudiar después la entrada y aceptacion de médicos griegos en
la sociedad romana, creyendo que los guiaban propdsitos ocultos de destruccion de sus ciudadanos.
Durante los tiempos de la Republica, la educacion médica seguia, en lineamientos generales a la de
Grecia, es decir, con cardcter privado y sin ningun tipo de vigilancia o reglamentacion estatal. Mas aun,
se consideraba que todo ciudadano romano culto debia tener conocimientos de medicina, y es asi que
Aurelio Cornelio Celso, patricio romano que no era médico de profesion escribié un tratado de medicina
(“Los Ocho Libros de la Medicina”), que es uno de los mds valiosos de la antigtiedad, ya que a través de
sus paginas hemos podido informarnos a cerca de una serie de autores y procedimientos que de otra
manera se hubieran perdido irremediablemente para la historia de la medicina.

El estudio y la practica de la medicina se prestigiaron cuando Julio César concedid la ciudadania
romana a los médicos que acreditaran su condicion de tales. En el siglo Ill, los estudios médicos ya
estaban reglamentados oficialmente y consistian en anatomia (no humana sino simiana), botanica y rudi-
mentos de patologia externa. Esta ultima tenia importancia ya que las heridas de guerra y los combates
entre gladiadores, comprendian una buena parte del material de enfermos. Existen pruebas de que
también se dispensaba una ensefnanza clinica a la cabecera del enfermo, a juzgar por el epigrama de
Marcial que satiriza al médico Simmaco.

“Te he llamado, Dr. Simmaco, por una leve indisposiciéon. Trajiste contigo tus cien estu-
diantes como corresponde a un real clinico.

“Con las manos heladas por los vientos invernales practicaron su palpacion.

“La fiebre que no tenia es ahora una conflagracién.”

Como vemos, las quejas actuales de nuestros enfermos internados en los servicios hospitalarios don-
de se ensenan las bases del examen fisico y de la semiologia, tienen antecedentes milenarios.

Después de Galeno, la medicina cientifica se estancé en Occidente. Su ensefianza se mantuvo en los
cdnones ya establecidos. Bajo la influencia del cristianismo se exaltan los valores espirituales y se aspira
a la perfeccion moral con miras a la vida eterna, despreciandose los bienes materiales. El estudio de /a
estructura y funciones del cuerpo humano, fundamental para el progreso y la ensefianza de la medicina,
pasa a segundo lugar. La enfermedad es considerada como un castigo divino por haber caido en el
pecado o como una prueba para la salvacion del alma. Las ensenanzas de Hipodcrates, con su énfasis
sobre la observacion y la experiencia con base para el avance de la medicina, caen en el olvido en
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Occidente. Se mantienen, sin embargo, en Bizancio, capital del Imperio Romano de Oriente, y de alli se
transmiten gracias a la intransigencia religiosa imperante, hasta la Mesopotamia y Persia, por la migra-
cion forzada de un grupo de eruditos.

En efecto, Nestorio, que habia sido obispo de Bizancio, llegd a afirmar que la Virgen Maria no era la
Madre de Dios sino la Madre de Cristo. Esta diferencia de opinién se consideré como una gran herejia, y
el patriarca Nestorio y sus sequidores fueron expulsados al desierto. Los nestorianos, que poseian impor-
tantes conocimientos de medicina grecorromana, pudieron controlar la escuela de Medicina de Edesa,
en la Mesopotamia, que contaba con dos hospitales. Los nestorianos fueron nuevamente expulsados por
el obispo ortodoxo Ciro en el afio 489, y se dirigieron a Persia, donde fundaron la famosa escuela médica
de Gondischapur, la que constituyd el nucleo inicial de la medicina musulmana.

Entre los drabes, la medicina alcanzé rapidos progresos, sobre todo si se la compara con la que se
practicaba en Europa por la misma época. Aun limitandonos a la educacién médica, no podemos dejar
de mencionar a Rhazes y Avicena, a quienes vemos representados dando clase ante un grupo de alum-
nos. Avicena, sobre todo, escribid un tratado de medicina (el “Canon”) que se empled como libro de texto
en las universidades europeas aun hasta el siglo XVIl, y que en la actualidad todavia es consultado por las
familias musulmanas como libro médico “casero”.

El famoso califa Harun-al-Raschid fundé un hospital en Bagdad durante el siglo IX, el que fue comple-
tado con otro mayor, donde se brindaba ensefnanza médica, incluyendo el examen de los candidatos y la
certificacion de su habilidad mediante diplomas. Los hospitales contaban con excelentes bibliotecas y
algunas llegaron a tener varios centenares de miles de volumenes, lo que constituye una cifra colosal
para esa época en la que los libros eran manuscritos.

Aun cuando las contribuciones originales de la medicina drabe no pueden desestimarse, es indudable
que su mayor aporte fue conservar los preceptos y ensenanzas de la medicina grecorromana. Durante
ese periodo, la ensefnanzay la practica de la medicina en el mundo cristiano tenian un caracter netamente
clerical.

La gran influencia cristiana en el mundo occidental, determind que la asistencia médica se brindara
especialmente en monasterios, y que incluyera consuelos espirituales y materiales. El primer centro de
educacion médica durante el Medioevo fue la Escuela de Salerno, a la que podemos considerar con
justicia la primera Facultad de Medicina del mundo, una verdadera “Civitas Hippocratica”. Ademas en la
ensenanza de la medicina y cirugia, la Escuela de Salerno contaba con hospitales, hermanas de caridad
y farmacéuticos. Durante los siglos Xl y Xll, la educacion médica consistia en un curso preliminar de tres
anos y un curso méedico-quirtirgico propiamente dicho de cinco anos de duracion. Si bien en un comien-
zo eran los monjes los que dictaban la ensefianza, ésta pasé ulteriormente a manos de profesores laicos
de ambos sexos, los que debian ajustarse a reglas muy estrictas, siempre de acuerdo con los preceptos
y bajo la autoridad de Hipdcrates y Galeno.

Durante la Edad Media comienzan a fundarse en Europa las universidades, y su control y direccion
pasan paulatinamente de manos de los religiosos a los laicos. Se iniciaron con reuniones de grupo de
Jjovenes deseosos de aprender al lado de algun erudito. Si recordamos que el término “Universidad”
significa literalmente una asociacion, comprenderemos su origen, relacionado precisamente con la union
de grupos de estudiantes junto a un erudito o profesor. Algunas universidades comenzaron como centros
de estudjos teolégicos y filosdficos, como la de Paris, o de derecho, como /la de Bologna. Esta ultima
también tuvo un papel decisivo en las ensenanzas de la medicina, junto a la de Montpellier, y especificamente
en relacién con la anatomia. En efecto, fue en Bologna donde comenzaron a practicarse con cierta reqularidad
disecciones de cadaveres humanos, casi siempre de criminales ajusticiados, bajo la influencia de los maes-
tros Taddeo Alderotti y sobre todo de Mondino de Luzzi. Este ultimo, escribio un texto de anatomia en 1316,
que fue de consulta obligada hasta la aparicion de la “Fabrica de Vesalio”, en 1543.

A pesar de todo, la mayor parte de los estudios médicos medievales eran eminentemente tedricos. En
Oxford, por ejemplo, existian tres grados o titulos: el de bachiller, licenciado y doctor. Los libros de texto
empleados eran de Galeno, Hipdcrates y autores salernitanos. El curso de medicina duraba entre seisy
ocho anos.
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La Universidad de Pavia contaba, en el afio 1433, con veinte profesores, los que daban clases matina-
les y nocturnas sobre los siguientes temas. medicina practica, fisica, metafisica, l6gica, astrologia, cirugia
y retdrica. Los sueldos que se pagaban a los docentes no eran adecuados, de modo que la mayoria
gjercia ademdas la medicina en forma privada. Los autores drabes, especialmente Rhazes y Avicena,
seguian manteniendo una gran influencia, su lectura y consulta eran obligadas. Una de las limitaciones
de las universidades europeas durante la Edad Media, residia en la escasez de libros de texto de medici-
na. Baste consignar que la de Paris, en el afno 1395, contaba con sdlo trece libros.

El examen de graduacion solia consistir en un comentario sobre los aforismos de Hipdcrates, y en la
descripcion de alguna enfermedad. En muchos casos el candidato debia comprometerse bajo juramen-
to a no usar el bisturi ni el cauterio.

Un hecho decisivo en la facilitacion y difusion de la educacion médica, fue la invencion de la imprenta.
Hacia fines del siglo XV, se imprimieron una serie de textos de medicina, entre los que podemos nombrar
el “Fasciculus Medicinae” de Juan de Kethan, Venecia, 1495, la “Articoll” de Galeno, Venecia 1479 y
1483, y el “Regimen Sanitatis Salernitanum”, Paris, 1493.

El Renacimiento marca la iniciacion de una época relevante en la historia de la educacion médica,
caracterizada por el retorno al estudio objetivo y practico de la anatomia humana, la decadencia progre-
siva del galenismo y de la influencia arabe, y la libertad para ensenar, aprender e investigar. Fueron las
universidades del norte de ltalia, y especialmente Padua y Bologna, en donde mas se progresé en la
ensenianza de la medicina, tanto por la celebridad como por la eficiencia de los profesores que alli dicta-
ron, como Vesalio, Casalpino, Fallopio, Fabricio, Berengario de Carpiy otros.

A las universidades italianas acudian estudiantes de todas partes del mundo, los que se asociaban de
acuerdo a sus nacionalidades, con estatutos propios. Encontraban alli una libertad religiosa y académica
muy completa, lo que era bastante raro en ese entonces. Entre los alumnos extranjeros mas conocidos
recordaremos a Juan Caius, Guillermo Harvey y Nicoldas Copérnico. Los profesores de medicina de las
universidades italianas fueron recibiendo progresivamente mejores retribuciones econémicas durante el
Renacimiento, sobre todo si se las compara con las de otras universidades extranjeras.

En esa época, la anatomia comienza a ensenarse en forma practica y objetiva, mediante disecciones
publicas. Se desechan los esquemas galénicos, muchos de ellos basados en la anatomia animal,
insistiéndose en la observacién cuidadosa de los cadadveres humanos como método segquro de aprendi-
zaje e investigacion. Se construyen los primeros anfiteatros anatémicos, primero en Bologna y luego en
Padua, este ultimo a instancias y expensas de su profesor de anatomia, Fabricio de Aquependente.

Durante el siglo XXVII, comienza a decaer la importancia de las universidades italianas, iniciandose el
crecimiento de las de Holanda, Inglaterra y Alemania, tales como Harderwijk, Giessen, Utrecht, Kiel,
Halle, Oxford y Cambridge. Como grandes centros de educacion médica podemos citar a Leyden, donde
ensenaron Sylvius, Ruysch, y Bidloo,; La Haya, con van Deventer y Solingen, Paris con Vieussens, Pierre
Donis, Mauriceau y Duverney.

En el siglo XVIII, los avances de la educacion médica se hicieron especilmente en la anatomia, medicina
clinica y cirugia. Desde mediados de esta centuria, se organiza la instruccion clinica en Viena, gracias a van
Swieten y en Paris, por Desbois de Rochefort. En Inglaterra, la educacion médica se desarrollé bajo el sistema
de hospital-escuela en instituciones como el Hospital de Guy, de Edimburgo, de Meath y de Londres. Aun
cuando el plan de ensefnanza incluia reqularmente un programa de estudios ordenado, el numero de profeso-
res de cada facultad era a menudo exiguo, y cada uno de ellos solia dictar y ensefiar mas de una materia. Asi,
era corriente que el mismo catedratico ensenara simultanemente la anatomia, cirugia y obstetricia.

Durante la primera mitad del siglo XIX, la educacion médica se orienta definitivamente hacia el sende-
ro cientifico, siguiendo los dictados de la filosofia positivista y del método experimental. En Francia, espe-
cialmente, la ensenanza de la medicina y cirugia alcanza un alto grado de perfeccion en manos de
Corvisart y Laennec, Desault, Bichat y Dupuytren. Asistimos en esta época a la aplicacion clinica de la
percusion y de la auscultacion y del método anatomoclinico, iniciado por Morgani y desarrollado por
Laennec. Los alumnos participaban en el aprendizaje de los métodos del examen fisico a la cabecera del
enfermo, y observaban los resultados de la necropsia.
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Al pasar a la sequnda mitad del siglo XIX, el cetro de la medicina cientifica comienza a desplazarse de
Francia hacia Alemania y Austria. En estos paises, las escuelas de medicina disponian de laboratorios
magnificamente equipados y de distintos departamentos de especialidades médico-quirtrgicas integra-
dos en el hospital universitario. Este es el perfodo de apogeo de la anatomia patoldgica en manos de
Rokitansky, Virchow y Conheim, y de la bacteriologia gracias a Pasteur, Koch y otros. La bioquimica y la
biofisica comienzan a ser materias basicas obligadas en los estudios médicos.

Hacia fines del siglo XIX, la educacién médica habia alcanzado un alto nivel cientifico, especialmente
en Europa. Los progresos que se han logrado desde esa época hasta la actualidad han dependido parti-
cularmente de la aplicacion de nuevos métodos diddcticos, de una rigurosa seleccion de los alumnos
aspirantes para el ingreso, y la prolongacion de la ensefanza hasta el nivel de postgraduados, en base a
cursos de perfeccionamiento y especializacion, pero sobre todo gracias al sistema de residencias hospi-
talarias, que como sistema educativo médico-asistencial ha brindado resultados excelentes, y al que
hemos dedicado unas notas historicas.

Estos progresos de la educacion médica pudieron desarrollarse especialmente en Norteamérica, en
parte como reaccion ante la proliferacion excesiva de las Facultades de Medicina, sin un nivel adecuado
de preparacion para sus alumnos. En 1871, el Presidente de la Universidad de Harvard, Charles W. Eliot,
elevd los requerimientos para el ingreso en la Escuela de Medicina, alargando el curso a tres anos. En
1880, se inaugurd la Escuela de Medicina Johns Hopkins, organizada por Daniel C. Gilman, John S.
Billings, Henry Newell Martin y William H. Welch. Eran sus profesores Welch (patologia), William S.
Halsted (cirugia), William Osler (medicina) y Howard Kelly (ginecologia), los que después fueron llama-
dos los “cuatro grandes del John Hopkins”. Estos grandes médicos pusieron en practica las recomenda-
ciones que Billings habia hecho para la asistencia y ensefnanza que brindaria el Hospital John Hopkins, a
saber: el cuidado de los enfermos pobres, comodidades para los pacientes privados con medios econd-
micos, una educacion apropiada para médicos y enfermeras, y la promocion de los descubrimientos en
la ciencia y arte de la medicina, y su difusion para el bien publico. Billings insistié en que la ensefanza
fuera practica, y realizada en las salas de internacion y consultorios externos del hospital, y no en el aula,
como era corriente entonces.

La escuela de medicina Johns Hopkins pasé a ser una de las mas famosas en Norteamérica. Los
requerimientos para el ingreso eran muy estrictos, en grado tal, como para que el Dr. Osler comentara
irénicamente a uno de sus colegas profesores: “Es una suerte que hayamos podido entrar aqui como
profesores, ya que seguramente habriamos fallado si lo hubiéramos intentado como alumnos”.

Los alumnos servian como ayudantes en los servicios de medicina y cirugia, y los laboratorios trabaja-
ban intimamente conectados con las salas de clinica. De esta manera, los estudiantes participaban real y
activamente en el trabajo hospitalario, tanto en el laboratorio como en el consultorio externo y salas de
autopsia. El Hospital y Escuela de Medicina Johns Hopkins sirvieron de ejemplo y emulacion al resto de
las universidades norteamericanas, las que fueron elevando progresivamente su nivel de educacion médica
tedrica y practica.

Uno de los jalones en la historia de la educacion médica lo constituye el estudio y posterior informe
que realizé Abraham Flexner sobre el estado y nivel cientifico de las Facultades de Medicina norteameri-
canas y europeas, patrocinado por la Fundacion Carnegie para el progreso de la ensenanza. Los resulta-
dos de esta investigacion demostraron que una gran proporcion de las Escuelas de Medicina no reunian
los requerimientos basicos indispensables para poder ofrecer una ensefanza adecuada. Ello significé
una reduccidn drastica en el nimero de las mismas, en Nueva York, por ejemplo, pasé de cuarenta y tres
a once. Posteriormente, el estudio de Flexner fue continuado por el Consejo de Educacion Médica de la
Asociacion Médica Norteamericana.

Uno de los médicos que mayor influencia tuvieron en elevar el nivel de la ensenanza de la medicina
fue el Dr. William Osler, que ocupd los cargos de Profesor de Medicina sucesivamente en las Universida-
des de MacGill, Pansylvania, Johns Hopkins y Oxford. Sus altos ideales, su extensa y profunda cultura
médica, sus sanos y sabios consejos al estudiante de medicina, su amor por los aspectos mas cultos y
humanos de nuestra profesion, hacen de su personalidad una de las mas brillantes y atractivas para el
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que se dedica a revisar el pasado de la educacion médica. Sus escritos pueden consultarse con utilidad
y deleite en la actualidad. Por eso hemos pensado citar como adecuado epilogo a estas notas historicas,
una de sus reflexiones sobre la educacion médica.

“La funcion del maestro es ensefar y propagar lo mejor de los conocimientos que
existen, ensefar el conocimiento actual de la materia que profesa, analizando, inte-
grando y estableciendo principios. Debe propagar y multiplicar los hechos sobre los
que se basan los principios, experimentando, investigando, probando. Nada menos
puede satisfacer a un profesor digno de tal nombre, que lo mejor que se conoce y
ensefan en el mundo, y sobre nosotros, pertenecientes a las Facultades Médicas,
existe un deber ligado a este respecto, desde que nuestro Arte, coordinado con el
sufrimiento humano, es cosmopolita”.

“Existen dos aspectos en los que podemos visualizar al profesor, como un trabajador e
instructor cientifico, y como préactico y profesor del arte; y éstos corresponden a la
divisién natural de la Facultad en la Escuela de Medicina propiamente dicha y el Hospi-

tal.”
Profesor Emérito Dr. Buzzi, Alfredo
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Revista Argentina
de Transfusion

Caracterizacion de los antigenos especificos del neutrofilo NA1,
NA2y SH en la poblacion argentina

Resumen

Los antigenos especificos de neutréfilos NAT (HNA-
1a), NA2 (HNA-1b) y SH (HNA-1c) son formas alotipicas
del FcyRlllb y los blancos mas frecuentes de los
aloanticuerpos antigranulocitarios. El objetivo de este
estudio fue determinar las frecuencias alélicas de los
antigenos especificos de neutréfilos pertenecientes al
sistema HNA-1 en donantes de sangre y amerindios de
la etnia Toba de la ciudad de Rosario, Argentina. Se
genotipificaron doscientos dieciocho individuos no re-
lacionados para HNA-1a, HNA-1b y HNA-1c mediante
reaccién en cadena de polimerasa con cebadores se-
cuencia especifica (PCR-SSP). Las frecuencias alélicas
en los donantes de sangre para HNA-1a y HNA-1b fue-
ron 0,44 y 0,56 respectivamente y en la poblacidn
amerindia Toba fueron 0,77 y 0,23 respectivamente. El
alelo HNA-1¢ presenté una frecuencia de 0,023 en los
donantes de sangre, pero no se detecto en ninguno de
los individuos amerindios estudiados. Los presentes
datos mostraron que las frecuencias de los alelos que
codifican al sistema HNA-1 en la poblacién mayoritaria
de Rosario y en la minoritaria amerindia Toba son simi-
lares a las descritas en europeos y otras poblaciones
amerindias distantes, respectivamente.

Palabras Clave: Frecuencias alélicas - HNA - Poblacién
Argentina

De La Vega Elena, Carlos Daniel******; Nogués, Nuria****;
Fernandez Montoya, Antonio*****; Oyonarte, Salvador*****;
Solis, Edita*; Mufiiz-Diaz, Eduardo****

Summary

The neutrophil-specific antigens NAT (HNA-1a), NA2
(HNA-1b) and SH (HNA-1c) are allotypic forms of FcyRlllb
and the most frequent targets of neutrophil
alloantibodies. The aim of this study was to determine
the gene frequencies of the neutrophil-specific antigens
belonging to the HNA-1 system in blood donors and
Toba Amerindians from Rosario, Argentina. Two hun-
dred and eighteen unrelated individual from Rosario
were typed for HNA-1a, HNA-1b and HNA-1c, using
polymerase chain reaction with sequence-specific prim-
ers (PCR-SSP). For the Argentinean blood donors, the
HNA-1a and HNA-1b gene frequencies were 0.44 and
0.56 and for the Amerindians Toba were 0.77 and 0.23
respectively. The HNA-1c gene frequency in blood do-
nors was 0.023 but the allele was absent within the
Amerindian individuals.

The present data showed that the HNA-1 allele fre-
qguencies in the major population and the Toba Amerin-
dians from Rosario are similar to those described in
European and others distant Amerindians populations,
respectively.

Key words: Alelic frecuencies - HNA - Argentine
population
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Introduccion

Los aloantigenos de neutréfilos humanos (HNA) son
polimorfismos en las glicoproteinas (GPs) de la mem-
brana granulocitaria, capaces de generar una respues-
ta inmune en individuos susceptibles al ser expuestos
durante el embarazo, la transfusién sanguinea o el tras-
plante.

Los antigenos HNA-1a (NA1), HNA-1b (NA2) y HNA-
1c (SH) se localizan en el receptor FcyRIllb (CD16)™ que
se expresa Unicamente en los neutréfilos. Estos anti-
genos son los blancos més frecuente de los anticuerpos
antigranulocitarios. La aloinmunizacién contra estos
polimorfismos puede resultar en neutropenia aloin-
mune neonatal (NAN), lesiéon pulmonar aguda por trans-
fusién (TRALI) y en reacciones febriles no hemoliticas,
mientras que los autoanticuerpos contra el FcyRlllb
estan asociados muy frecuentemente a la neutropenia
autoimmune (NAI).

El FcyRIllb™ es una glicoproteina con 233 ami-
noacidos anclada a la membrana a través de un grupo
fosfatidil-insositol (GPI). El FcyRlIllb y los antigenos que
porta son codificados por el gen FCGR3B localizado en
el cromosoma 1923-24 en un c/uster de dos familias de
genes FcyR: FCGR2 y FCGR3. La familia FCGR3 esta
constituida por FCGR3A y FCGR3B. El gen FCGR3B es
altamente homdlogo al FCGR3A, que codifica al recep-
tor FcyRllla. La diferencia mas importante entre ambos
genes es un cambio de una C poruna T en el nucledtido
733 del FCGR3B que crea un codén stop en el FeyRlllb.
Como resultado, FcyRllla tiene 21 aminoacidos mas que
FcyRIllb y esto hace que el FcyRllla codifique para una
glicoproteina transmembranal en lugar de una anclada
por GPI.

La variante FcyRlllb,, , .. (que porta al antigeno HNA-
1b) presenta dos sitios adicionales de glicosilacién con
respecto a la variante FcyRlllb,, , .- (que porta al antigeno
HNA-1a) en las posiciones 65y 82.2

A nivel del ADN, el alelo FCGR3B,,, ,. (FCGR3B*1)
difiere del FCGR3B,,, ,, (FCGR3B*2), en sdélo cinco
nucledtidos, en las posiciones 141,147,227, 277 y 349.™
Cuatro de los cambios nucleotidicos resultan en cam-
bios de aminoécidos entre los antigenos HNA-1a y HNA-
1b. El quinto polimorfismo en la posicién 147 es silen-
cioso.

La secuencia nucleotidica del alelo FCGR3B,,, ..
(FCGR3B*3) que codifica para la forma del FcyRlllb
que porta el antigeno HNA-1c es idéntico al del
FCGR3B,,,, €xcepto por la sustitucion de una
adenina por una citosina en la posicién 266 (Figura
1). Esta sustitucién de nucledtido resulta en un cam-
bio de una alanina por una acido aspartico en el resi-
duo 78 del FcyRlllb.5

La duplicacion génica parece ser la causa de los tres
genes FCGR3B encontrados en muchos individuos
HNA-1c(+) en lugar de dos.® Normalmente hay entre
100.000 y 200.000 copias del FcyRIllb por neutréfilo?
pero los individuos con tres copias del gen FCGR3B
expresan mayores cantidades del receptor en su su-
perficie.
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Figura 1. Representacion esquematica de la sustitucion de
aminoacidos que resultan en las formas HNA-1a, -1b y -1c del
FcYRIllb. Reproducido con autorizacion del Dr. Paul Metcalfe.

La inmunotipificacién de los antigenos granuloci-
tarios (serologia) ha sido reemplazada progresivamen-
te por la genotipificacion para aquellos antigenos HNA
cuyas bases moleculares son conocidas. Esta se reali-
za con ADN gendmico obtenido de cualquier material
celular, utilizando reactivos disponibles comercialmente.

Numerosas técnicas basadas en la reaccion en ca-
dena de la polimerasa (PCR) se han aplicado a la carac-
terizacién de los tres alelos del sistema HNA-1, aunque
la variante cebador-secuencia-especifica (PCR-SSP),
empleada en el presente trabajo es, por su simpleza y
bajo costo, la mas utilizada en la practica clinica y en
estudios poblacionales.’

Las frecuencias de los tres alelos que codifican a
los antigenos que conforman el sistema HNA-1, varian
ampliamente en las poblaciones caracterizadas hasta
la fecha (Tabla 1). Entre los caucasicos, la frecuencia
del alelo FCGR3B,,,, ., (FCGR3B*1) varia entre 0,30 y
0,37 y la frecuencia para el alelo FCGR3B,, .,
(FCGR3B*2) varia entre 0,63 a 0,70. Contrariamente,
en poblaciones japonesas, chinas y amerindias, la fre-
cuencia alélica de FCGR3B,,,, . es de 0,60 a 0,76 y para
FCGR3B,,,,, de 0,30 a 0,20. La frecuencia alélica de
FCGR3B, .. €s de 0,02 a 0,03 en caucasicos, de 0,12
a 0,19 en poblaciones afroamericanas y mucho menor
en amerindios.

Rosario, la ciudad de acogida de ambas poblacio-
nes caracterizadas en el presente trabajo, esta situada
en el centro-este de Argentina y junto a otras localida-
des forma el 4rea metropolitana del Gran Rosario, la
tercera aglomeracion del pais. De manera similar al res-
to de la Argentina, una gran parte de sus 1.120.000
habitantes son descendientes de inmigrantes de ori-
gen italiano y espanol. Desde hace unos pocos anos la
ciudad ha sumado un importante flujo de migracion
proveniente del noreste del pais (principalmente de la
provincia de Chaco) entre quienes encontramos al gru-
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Tabla 1. Frecuencias alélicas FCGR3B en varias poblaciones
Poblacion n FCGR3B*1 FCGR3B*2 FCGR3B*3
Italianos 200 0.282 0.692 SD
Espaiioles 345 0.290 0.710 0.011
Tunecinos 98 0.311 0.668 SD
Berebere 101 0.342 0.658 SD
Daneses 200 0.365 0.635 0.030
Cauciésicos USA 90 0.367 0.633 0.022
Alemanes 260 0.373 0.627 0.025
Ugandeses 43 0.395 0.558 0.174
Argentinos
192 0.443 0.557 0.023
(Rosario)
Amerindios
171 0.551 0.449 0,005
USA
Chinos 413 0.565 0.430 0.000
Brasilefia 85 0.58 0.42 0.053
Japoneses 400 0.622 0.378 0.000
Amerindios Tobas
26 0.769 0.231 0.000
(Rosario)
Amerindios (Xikrin-
92 0.670 0.210 0,000
Kayapo Indians)
Kayapo 16 0.75 0.25 0.00
Wayampi 11 0.83 0.18 0.00
Arara 4 0.88 0.12 0.00
Wayana-Apalai 10 0.90 0.10 0.00
Yanomama 9 0.94 0.06 0.00
Awa-Guaja 10 0.95 0.05 0.00
*=Este trabajo. n=individuos caracterizados. SD: Sin describir

po amerindio originario Toba. A pesar de lo reducido
de este grupo, su alta endogamia, justifica su caracte-
rizacién como una medida de la heterogeneidad
genética de los habitantes de la ciudad de Rosario.

Objetivos

Los objetivos de este trabajo fueron estimar, en la
poblacidon mayoritaria y en el grupo minoritario abori-
gen Toba de la ciudad de Rosario, Argentina, las fre-
cuencias de los aloantigenos especificos de granu-
locitos NA1, NA2 y SH (sistema HNA-1) y compararlas
entre si y con otras poblaciones estudiadas.

Caracterizacion de los antigenos especificos del
neutréfilo NA1, NA2y SH en la poblacién argentina
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Materiales y métodos

Se reclutaron 192 individuos pertenecientes a la
poblacién mayoritaria (149 donantes de sangre y 43
profesionales y administrativos del Hospital ltaliano
Garibaldi) y 26 individuos pertenecientes a la etnia Toba.
Todos los individuos refirieron no estar relacionados
entre si, vivir en la ciudad de Rosario y gozar de buena
salud al momento del estudio. Todos los individuos del
grupo amerindio Toba habian nacido en la Provincia de
Chaco, habitaban al momento del estudio los barrios
“Los Pumitas” y “la Travesia” de la ciudad de Rosario y
referian tener a sus cuatro abuelos Tobas y hablar la
lengua Toba.
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En concordancia con los datos censales®, la pobla-
cién general de rosario refirid ancestros provenientes
de ltalia y Espafna y sélo 2 de los 192 individuos (1%)
incluidos en el estudio refirieron tener un pariente
cosanguineo aborigen.

En todos los casos, la muestra de sangre entera
anticoagulada con EDTA fue obtenida luego de la en-
trevista explicativa de los estudios a realizar y la obten-
cion del consentimiento informado. Para preservar el
anonimato de los individuos estudiados las muestras
fueron codificadas.

Para la amplificacion de los alelos HNA-T1a, HNA-1b
y HNA-1c se utilizé la técnica de PCR-SSP descrita por
Bux et al®® con ligeras modificaciones.

Por las particularidades descritas en el sistema HNA-
1, las frecuencias alélicas fueron calculadas usando la
formula de Steffensen et a/.™°

La significacion estadistica del ajuste al equilibrio
de Hardy-Weinberg y las diferencias en la distribucién
de las frecuencias genotipicas del sistema HNA-1 en-
tre las distintas poblaciones se calculé con el test %2
(Chi-cuadrado) de Pearson. Se realizo el anélisis del
componente principal para las frecuencias de los tres
alelos del sistema HNA y se graficaron los dos prime-
ros componentes, para obtener una imagen en dos di-
mensiones (similar a los dendrogramas) de un espacio
pluridimensional. El anélisis estadistico se llevé a cabo
mediante el paquete STATA version 9,1 (College Station,
Texas, EUA.).

Resultados

El sistema HNA-1 en ambas poblaciones estudiadas
tuvo un buen ajuste a la ley de Hardy-Weinberg (Tabla
2).

En la poblaciéon mayoritaria de Rosario, la frecuen-
cia del alelo HNA-1a es menor que la del alelo HNA-1b.
El caso opuesto se observa en el grupo amerindio Toba
(Tabla 3). Las diferencias entre ambas poblaciones fue-
ron estadisticamente significativas (Tabla 2).

La frecuencia de los alelos HNA-1a y HNA-1b en la
poblacién mayoritaria (0,44 y 0,56 respectivamente)
fueron diferentes (p<0,001) de las observadas en po-
blaciones italianas (0,282 y 0,692) y espafnolas (0,290 y
0,710)"2, pero similares a las descritas en otras po-
blaciones caucdasicas como las danesas (0,365 vy
0,635), norteamérica (0,367 y 0,633) y alemana (0,373
y 0’627)10,13,14.

En el grupo amerindio Toba, las frecuencias de los
alelos HNA-Ta y HNA-1b (0.77 y 0.23 respectivamente)
fueron similares a las reportadas en Japoneses (0.622
y 0.378) y otras poblaciones amerindias emplazadas en
areas geograficamente alejadas.’®"”

El alelo HNA-1c estuvo presente en el 4,7% de los
individuos de la poblacién mayoritaria pero en ninguno
de los individuos amerindios estudiados, en concordan-
cia con estudios publicados anteriormente.

El analisis del componente principal (Figura 2) mues-
tra a través de las distancias, muy fidedignamente la
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variabilidad HNA-1 entre las poblaciones descritas en
la Tabla 1 (99,7% cuando se grafican los primeros dos
componentes). En este grafico se repite la observacion
previa: La cercania de la poblacién mayoritaria de la
ciudad de Rosario al “cluster” o "bloque de ascenden-
cia europeo” constituido por las poblaciones alemana,
danesa, norteamericana y algo alejada de las poblacio-
nes italiana y espanola.

Conclusiones

Las frecuencias de los antigenos HNA-1a, -1b y -1c
estimadas para la poblacidon mayoritaria de la ciudad
de Rosario son similares a las descritas en poblaciones
europeas. Notablemente con respecto a las poblacio-
nes que mMas aportaron con su inmigracién como la ita-
liana y espanola, la frecuencia del alelo HNA-1a es algo
mayor, probablemente por influencia de grupos
amerindios y africanos.'®

Las frecuencias estimadas para los aborigenes Tobas
son homologables a las encontradas en grupos
amerindios del Amazonas y en menor grado, en pobla-
ciones orientales.

Como era de esperar, existen diferencias significati-
vas en la distribuciéon de los aloantigenos de neutréfilos
HNA-1a, -1b y -1c entre ambos grupos. Esta situacion
establece diferencias en la probabilidad de incompati-
bilidad a priori para los antigenos HNA-1 asociada a la
transfusién y al embarazo entre ambas poblaciones.
Desde el punto de vista de la seguridad transfusional y
obstétrica, se debe hacer hincapié en la deteccién vy
caracterizacién de la aloinmunizacién independiente-
mente del grupo étnico del paciente.

Los pocos casos diagnosticados de neutropenia
aloinmune neonatal, sugieren que se halla subdiag-
nosticada en nuestro medio, al igual que el resto de los
cuadros asociados a la aloinmunizacién HNA.

El estudio de estos polimorfismos en nuestra po-
blacion es el primer paso para establecer un panel de
donantes caracterizados para los antigenos HNA-1a
(NAT), HNA-1b (NA2) y HNA-1c (SH), que permitira el
correcto diagnostico serolégico en gestantes y pacien-
tes y de ser necesario, proveer neutréfilos compatibles
a los pacientes sensibilizados.
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poblacion Amerindia Toba de Rosario

Tabla 2. Frecuencias genotipicas HNA-1 en la poblacion mayoritaria y la

Test de
Poblacién mayoritaria ( n=192)* Amerindios Toba (n=26)
Homogeneidad
Genotipo | Frecuencia | Frecuencia | Analisis | Frecuencia | Frecuencia | Andlisis
HNA-1 Observada | Esperada H-W Observada | Esperada H-W P
la/la 0.203 0.198 ) 0.577 0.615 ) )
x=0.161 x “=0.181 x=19.6
la/lb 0.479 0.490 0.385 0.346
p=0.689 p=0.671 p<0.001
1b/1b 0.318 0.312 0.038 0.038

*Se genotipificaron 192 individuos de la poblacién mayoritaria y 26 de la poblacién amerindia Toba

Tabla 3. Frecuencias fenotipicas y alélicas HNA-1 en las poblaciones mayoritaria

de Rosario y la Amerindia Toba

Frecuencia Fenotipica % Frecuencia Alélica [ CI 95%]
Alelo Sinénimo Poblacién Amerindios | Poblacién mayoritaria Amerindios Toba
mayoritaria Toba n=384* n=527}
HNA-1a NAI 68.2 96.2 0.443 +[0.393-0.492] | 0.769 +[0.655-0.884]
HNA-1b NA2 76.0 423 0.557 £[0.508-0.607] | 0.231 +[0.116-0.345]
HNA-1c SH 4.7 0.0 0.023 +[0.008-0.038] | 0.000 + [0.000-0.056]

*Los cromosomas analizados fueron 384 en individuos de la poblacién mayoritaria y 52 en amerindios Toba.
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Figura 2. Frecuencias génicas HNA-1 en distintas poblaciones. Analisis del componente principal.
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Seguimiento de donantes con pruebas de cribado alteradas

INTRODUCCION

Para evitar la transmisiéon de enfermedades infec-
ciosas a los receptores de transfusiones, se hacen prue-
bas destinadas a detectar en una muestra de cada do-
nacién la presencia de agentes infecciosos o marcado-
res de los mismos. Las pruebas para la deteccién di-
recta de microorganismos se basan generalmente en
el analisis de 4cidos nucleicos (NAT, bien en su modali-
dad de reaccién en cadena de la polimerasa —-PCR-, o
bien como amplificacion mediada por transcripcién —
TMA-), mientras que las pruebas para la deteccion de
marcadores indirectos, habitualmente anticuerpos, se
basan en variantes del inmunoanélisis (IA). Las dos mo-
dalidades actualmente mas usadas del IA, el enzimoin-
munoanalisis (EIA) y el quimiolumninoinmunoanélisis
(QLIA) se utilizan también para la deteccidén de produc-
tos viricos: antigeno de superficie del virus de la hepa-
titis B (HBsAg), antigeno p24 del virus de la inmu-
nodeficiencia humana tipo 1 (Ag p24 VIH-1) y antigeno
del core del virus de la hepatitis C (Ag VHC).

Aunque los resultados de estas técnicas, especial-
mente los de las basadas en la tecnologia NAT, pueden
expresarse de forma cuantitativa, siempre se informan
de forma cualitativa (negativo o positivo), cuando se
usan para cribado de donaciones. Como siempre se
espera que los donantes estén sanos y no infectados,
el resultado normal de sus pruebas de cribado es ne-
gativo o no reactivo, considerando un resultado positi-
Vo 0 reactivo como una anomaliay, por tanto, la prueba
de cribado alterada.

Coordinadora: Dra. Ledn de Qonzélez, Graciela
Profesor invitado: Dr. Alvarez, Manuel*

Los donantes, por proceder de una poblacién pre-
suntamente sana y con riesgo bajo de tener una infec-
cién, no es correcto informar como positivo un resulta-
do de este tipo sin comprobarlo o, al menos, valorarlo,
sobre todo teniendo en cuenta que las pruebas de cri-
bado son mas sensibles que especificas y que estan
disenadas para que no den resultados falsos negati-
VOS, aunque sea a expensas de un aumento de fal-
S0S positivos.

GLOSARIO

Prueba de cribado, tamizaje o screening. Prueba que
se hace a todas las donaciones. En el caso de las prue-
bas para enfermedades transmisibles, su resultado
debe ser normal (generalmente, negativo) para que la
donacién pueda ser utilizada.

Prueba complementaria. La que se hace para aclarar
un resultado anormal en una prueba de cribado o alguin
aspecto de la historia clinica del donante.

Prueba de confirmacién. Prueba que se utiliza para
comprobar un resultado positivo en una prueba de cri-
bado y poder decidir, especialmente, la situacion del
donante. Debe ser de método diferente al de la prueba
de cribado. El uso de este término no esta admitido
generalmente y para algunos las pruebas llamadas de
confirmacion deberian incluirse en las complementa-
rias.

*Centro de Transfusion Valencia - Espafia. alvarez_man@gva.es
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Negativo o no reactivo. Resultado que indica la au-
sencia del marcador buscado en la muestra analizada,
de forma que, si corresponde a una donacién, permite
su uso transfusional.

Positivo o reactivo. Resultado que indica la presencia
del marcador buscado en la muestra analizada, de for-
ma que, si la muestra es de una donacién, no permite
la utilizacion de ésta.

Inicialmente reactivo o positivo (IR). Resultado positi-
vo en una prueba de cribado y negativo al repetir la
prueba con reactivos idénticos, utilizando el mismo tubo
piloto y plasma de la donacién.

Repetidamente reactivo o positivo (RR). Resultado
positivo en una prueba de cribado y en al menos una
de las dos repeticiones al hacer la prueba con reactivos
idénticos utilizando el mismo tubo y plasma de la do-
nacion.

Falso positivo. Resultado repetidamente reactivo con
pruebas de confirmacién negativas. Cuando este resul-
tado no se debe a un error operativo y se repite en
varias donaciones se denomina falso positivo biol4gi-
co,’ que frecuentemente se asocia al aumento de la
produccion de anticuerpos experimentado durante una
respuesta inmunitaria.

Indeterminado, dudoso o no concluyente. Resultado
de una prueba complementaria o de confirmacion (ge-
neralmente, inmunoblot), que no puede clasificarse
como negativa pero que no cumple criterios para ser
informada como positiva. En la actualidad, las pruebas
NAT permiten informar de forma definitiva a los donan-
tes con este tipo de resultados, la mayor parte de los
cuales son falsos positivos biolégicos.

Positivo confirmado. Resultado repetidamente reactivo
con pruebas de confirmaciéon positivas.

VALORACION Y COMPROBACION INICIAL DE LAS
PRUEBAS DE CRIBADO ALTERADAS

Un resultado alterado de una prueba de cribado obli-
ga a que todos los productos de la donacién sean blo-
gueados hasta que exista la certeza de que pueden ser
liberados sin danos para cualquier receptor. Por el tipo
de pruebas que se hacen en centros de donacién, es
dificil que alguno de sus resultados obligue a una co-
municacion urgente al donante, lo que permite tomar
una serie de medidas antes de intranquilizarlo innece-
sariamente.

1. Comparacion del resultado senal / cut-off con los
resultados de las otras donaciones. Los responsables
de los laboratorios para prevencion de enfermedades
transmisibles pueden predecir con certeza muchas ve-
ces si una donacién es falsa o verdadera positiva, por
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su cociente entre la senal de lectura y el valor de corte
o cut-off. Valores préximos a este Ultimo suelen ser fal-
S0s positivos y en ocasiones valores de hasta 20 veces
el cut-off también lo son, mientras que, dependiendo
de la técnica, sefales de 4 veces el valor de corte co-
rresponden a donaciones verdaderamente positivas.

2. Consideracion de un error de procesamiento (con-
taminacién por manipulaciéon, arrastre, deterioro de
reactivos, mal funcionamiento de los equipos o reactivo
inadecuado -solucién de parada con cationes-)

2.1. Contaminacién por manipulacién o arrastre. Las
concentraciones de HBsAg en sangre pueden ser tan
altas, que el dispensado con puntas lavables no
desechables y los aerosoles formados al destapar o
dispensar pueden causar contaminacién y resultados
fuertemente positivos, en muestras contenidas en tu-
bos préximos al de la donacién verdaderamente positi-
va. En los EIA en microplaca de HBsAg es tipica la ima-
gen de una columna contaminada con disminucién gra-
dual del color en el sentido de lavado. A veces la conta-
minacién afecta no solo al marcador objeto de la prue-
ba de cribado sino también a los marcadores objeto de
las pruebas complementarias (anticuerpo frente al
antigeno del core, HBcAc)

2.2. Deterioro de reactivos. También en técnicas de
EIA en microplaca que usan sustratos que cambian de
color por oxidacién, como la ortofenilendiamina (OPD),
la exposicion del reactivo a la luz o la preparacion con
mucha antelacién puede hacer que aparezca la mayor
parte de una placa con un fondo de color que hace ca-
lificar la mayoria de las muestras como positivas.

2.3. Mal funcionamiento de los equipos. El mal fun-
cionamiento de un lavador de microplacas puede pro-
ducir falsos positivos en la mayor parte de una placa,
en una columna o en muestras aisladas, sobre todo si
no se elimina bien el conjugado.

2.4. Utilizacion de reactivos inadecuados. Por ejem-
plo, una solucion de parada elaborada con &cido sulfu-
rico de pureza insuficiente y con elevadas concentra-
ciones de cationes puede producir falsos positivos en
las técnicas de EIA que utilizan sustratos que producen
color al oxidarse, si bien lo normal es que el aumento
de color afecte de forma homogénea a todas las mues-
tras de la microplaca.

3. Repeticién de tubo y bolsa con el mismo reactivo.
Esta practica es importante no solo para decidir el desti-
no de la donacién y la continuidad del donante como tal,
sino también como mecanismo adicional de seguridad,
ya que en caso de mala asignacién de tubos piloto (posi-
tivos) a una bolsa negativa, la repeticiéon de la prueba con
plasma de esta Ultima pondria en evidencia una discor-
dancia en los resultados tubo-bolsa que alertaria sobre la
existencia de una bolsa infectada a la que se le asignaron
por error tubos piloto de una bolsa negativa.

3.1 Si las dos repeticiones son negativas, la dona-
cion se denomina inicialmente reactiva y puede consi-
derarse como negativa. La mayoria de los protocolos
consideran que estas donaciones son negativas y ap-
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tas para trasfundir.

3.2 Si una o las dos repeticiones son positivas, la
donacion se denomina repetidamente reactiva, debe
desecharse y realizar méas pruebas para calificarla como
positiva falsa o verdadera.

4. Utilizacién de otro reactivo para cribado. Este en-
foque, denominado estrategia de inmunoanalisis
secuencial,” permite acelerar la clasificacion de las
donaciones repetidamente reactivas y reducir el nimero
de pruebas de confirmacién (inmunoblot), con la consi-
guiente reducciéon de costes. Si una donaciéon es RR al
analizarla por una prueba de cribado y negativa al anali-
zarla con un segundo inmunoanélisis, puede conside-
rarse que el resultado es un falso positivo biolégico,
siempre que la sensibilidad de ambas pruebas sea si-
milar. En estos casos, se desecha la donacién pero no
hace falta molestar al donante.

5. Uso de pruebas complementarias, de confirma-
cion o basadas en otro principio. Ante un HBsAg fuer-
temente positivo y en caso de no poder hacer una prue-
ba de neutralizacién para confirmarlo, la presencia de
HBcAc y HBeAc refuerza la posibilidad de que se trate
de una infecciéon por virus de la hepatitis B (VHB). Ex-
cepto en los raros casos de mutantes de VIH y donan-
tes que sean controladores de élite, se detecta en los
infectados por VIH anticuerpos y ARN del virus simul-
tdneamente. Un resultado anti-VHC RR y ARN de VHC
negativo, especialmente si también es positivo con un
segundo IA, hace aconsejable un inmunoblot.

6. Valoracién durante entrevista personal con el do-
nante. En caso de poder hacerla, una historia detallada
puede contribuir a aclarar resultados dudosos o que no
encajan entre si.

COMUNICACION AL DONANTE
A) Necesidad y obligatoriedad de la comunicacién

El fin principal de los laboratorios de enfermedades
transmisibles de los centros de donacién es evitar la
transmisién de enfermedades por transfusion. Una vez
cumplida esta obligacién, al desechar todas las
donaciones repetidamente reactivas en las pruebas de
cribado, los responsables de aquellas unidades y de
los centros de donacién tienen que cumplir sus obliga-
ciones con los donantes y, a través de ellos, con la so-
ciedad. Una infeccion representa un riesgo no solo para
quien la padece sino también para quienes tienen dife-
rentes formas de contacto con la persona infectada.
Por tanto, ante la sospecha de que un donante padece
una enfermedad transmisible, ademas de evitar que se
transmita por transfusion, tenemos la obligaciéon inex-
cusable de avisar al donante, para intentar detener la
progresion de su enfermedad y para cortar la cadena
de transmision. Hay que tener en cuenta también a los
donantes sanos que de forma repetida presentan re-
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sultados falsos positivos biolégicos que obligan a dese-
char sus donaciones.” Hace 18 anos, los doctores Celso
Bianco y Debra Kessler concluyeron un articulo? afir-
mando: “Tenemos la obligacion de decirle a los donan-
tes voluntarios todo lo que hemos aprendido sobre
ellos. Tienen derecho a saber”. Esta obligacion es apli-
cable no sélo a los donantes altruistas, sino también a
los de reposicién y a los retribuidos.

B) Anomalias que deben comunicarse

1. Las que suponen un riesgo para la salud del do-
nante y de sus contactos.

1.1. Resultados de serologia positivos confirmados.

1.2. Resultados de NAT positivos comprobados.

2. Las que suponen motivo de exclusién como do-
nante.

2.1. Pruebas indeterminadas, dudosas o no conclu-
yentes.

2.2. Falsos positivos repetidos en dos o en tres oca-
siones.

2.3. Pruebas complementarias positivas, por ejem-
plo, HBcAc positivo con HBsAc negativo. (En algunos
paises la determinacién de HBcAc es una prueba com-
plementaria, pero en otros es una prueba de cribado).

C) Caracteristicas que debe tener la comunicacién

1 Réapida, cumpliendo los plazos de las normas
reguladoras si las hay.

2 Respetuosa con la confidencialidad de los datos
del donante.

3 Exacta, clara y comprensible por el donante.

4 Adaptada a las caracteristicas socioculturales de
la poblacion (funcionamiento y uso del servicio postal,
disponibilidad de teléfono movil, servicio de transpor-
te publico) y al marco geogréfico (dispersién de la po-
blacion, magnitud de la distancia al centro de donacién
o a los puntos de colecta)

5 Debe quedar registrada, tanto el hecho de la co-
municaciéon en si como las incidencias que ocurren
durante el proceso.

6 Cara a cara. Siempre gue sea posible, la comuni-
cacién debe hacerse personalmente,® por considera-
cion al donante, al que se le puede aclarar mejor las
dudas y también porque se puede obtener mas infor-
macion.

D) Medios para hacer la comunicacién

1. Por correo. Es la forma mas comoda para el cen-
tro de donacion. Puede utilizarse para los resultados
de las pruebas de sifilis, VHB, VHC, Chagas y Paludis-
mo, asi como para las de VIH y HTLV cuando el donan-
te no ha respondido a un aviso postal y otro postal méas
telefénico.? Es la Unica forma posible de notificacién
cuando se dispone de direccion postal del donante pero
no de nimero de teléfono o la comunicacién mediante
éste no se puede llevar a cabo.
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La carta debe decir:?

a. Usted tiene resultados positivos en las pruebas
de cribado A para el marcador de enfermedad B.

b. Estos resultados han sido (o no han sido) confir-
mados por pruebas complementarias.

c. Estos resultados tienen (o no tienen) efectos so-
bre su salud.

d. Usted debe (0 no debe) acudir a la consulta de un
médico.

e. No puede volver a donar sangre (o puede donar
dentro de M meses).

f. El resultado de esta donacién figura en su histo-
rial de donante que esta registrado en nuestra base de
datos.

g. Estos registros son confidenciales y sus datos
sélo pueden salir de ellos por orden de un juez o si
usted lo autoriza por escrito.

h. Si tiene dudas, por favor péngase en contacto
con nosotros llamando a este niumero en el siguiente
horario.

Esta carta deberia ir acompanada siempre de una
hoja informativa en la que se describan la prueba, la
enfermedad, las consecuencias para el donante, su fa-
milia y sus contactos, asi como las medidas para pre-
venir la transmision de la enfermedad a sus familiares
y contactos, incluidas parejas sexuales.

2. Citacién postal y entrevista personal. Es una for-
ma idénea cuando se dispone de un buen servicio pos-
tal y las distancias en la zona son inferiores a unos 100
kilbmetros, con buenas comunicaciones. Se envia ci-
tacién genérica por correo con acuse de recibo ofre-
ciendo la posibilidad de modificar la fecha y hora de
la cita por teléfono, medio por el que nunca se infor-
ma de la naturaleza de la anomalia. En casos espe-
ciales de imposibilidad de desplazamiento se puede
ofrecer al donante que acuda al punto de colecta mas
proximo a su domicilio en vez de acudir al centro de
donacién. Puede considerarse la posibilidad de que
se desplace la persona o personas que informan ha-
bitualmente. Si el donante no acude a dos citacio-
nes, se archivan sus resguardos y se considera la po-
sibilidad de mandarle la informacién sobre su dona-
ciéon en un modelo similar al descrito en el punto
anterior.

3. Citacion telefénica y entrevista personal. Es una
variante del anterior, utilizada por la Cruz Roja America-
na para informar los resultados positivos para VIH en
donantes. Se envia una carta al donante por correo cer-
tificado invitdndolo a que telefonee al centro para con-
certar una cita para hablar sobre su uUltima donacién.
La persona que programa la cita no conoce la natura-
leza de la anomalia y no puede revelarla, limitdndose
a fijar un lugar, fecha y hora para la cita.® En caso de
que el donante no responda a dos intentos de comu-
nicarse con él, hay que considerar enviarle la infor-
macion por correo certificado con acuse de recibo.
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4. Comunicacion telefénica. Queda reservada para
zonas en las que no funciona el correo o casos en los
que se supone que el donante no va a entender la infor-
macidn escrita o no va a atender un envio postal. Se
telefonea al donante y se concierta con él una nueva
conversacién, cuya llamada sera efectuada por la per-
sona que informa. De esta manera, se puede confir-
mar la identidad del donante preguntadndole su nombre
completo, fecha de nacimiento, direccién, nimero de
teléfono, fecha y lugar de donacioén, tipo de producto
donado y hora aproximada del dia en la que hizo la do-
nacién.® Conforme avanza la entrevista y seglin como
responda el donante, se va decidiendo la informacion
gue se proporciona y la forma en que se notifica. Es
importante dejar al menos un resumen del contenido
de la llamada, que puede hacerse ante un testigo, vy
archivar el resumen con el historial del donante.

E) Contenido de la comunicacién en la entrevista
personal.

Debe consistir en los puntos que figuran en la carta
de notificacion expuestos en el apartado D) 1:

1. Pruebas de cribado y marcador que han dado re-
sultado andémalo.

2. Resultado de las pruebas complementarias si se
han hecho.

3. Repercusion sobre la salud del donante y posibi-
lidades de tratamiento.

4. Posibilidad de contagio para familiares y allega-
dos. Medidas preventivas.

5. Medidas higiénico-dietéticas que debe adoptar
el donante de forma inmediata.

6. Mecanismo y momento del contagio. Si el am-
biente es propicio, se puede consultar al donante so-
bre uso de drogas y habitos sexuales. Ademas, hay que
preguntarle si ha recibido transfusiones y si ha hecho
donaciones anteriores, solicitando su autorizacidon para
hacer look-back de estas donaciones.

7. Necesidad de acudir a la consulta de un médico. Lo
ideal es tener un acuerdo con un especialista, servicio
hospitalario o centro especializado, del tipo de “Centro
de informacion y prevencién del SIDA", para dirigir al do-
nante de la forma mas directa posible, ya que la perspec-
tiva de tener que peregrinar con la burocracia a cuestas
puede disuadirlo de acudir al sistema sanitario.

8. No puede volver a donar sangre (o puede volver a
donar dentro de un tiempo).

9. Inclusién del resultado de esta donacién en el his-
torial del donante, que queda registrado en la base de
datos del centro extractor.

10. Estos registros son confidenciales y sus datos
solo pueden salir de ellos por orden de un juez o si el
donante lo autoriza por escrito.

11. Si se considera que el donante va a necesitar
ayuda o soporte psicoldgico, facilitar una direccion vy
teléfono donde pueda obtenerlo. Si el donante parece
desorientado, desvalido o con intenciones de suicidio,
puede ser necesario ponerlo en contacto con un servi-
cio de ayuda o trasladarlo al mismo.
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12. Ofrecer que en caso de dudas, vuelva a ponerse
en contacto con el centro de donacioén, facilitando un
ndimero de teléfono y horario de atencion.

13. Solicitar que firme la hoja en la que se ha recogi-
do la informacién, con una indicacion del tipo "He sido
informado de que soy portador de ...", al lado del nu-
mero de documento de identidad. Esta hoja debe ser
archivada.

F) Condiciones minimas de la entrevista

1. Confidencialidad. Debe hacerse en un sitio ade-
cuado, que relna condiciones para hacerlo agradable
y que garantice la confidencialidad de la conversacion.

2. Es conveniente que al principio, hasta que haya
respondido a las preguntas sobre posibles causas de
transmision de la infeccidn, el donante esté sin acom-
pahante. Después, si el donante lo autoriza y prefiere,
puede estar presente un acompanante.

3. En casos raros puede ser necesario un equipo de
dos personas para informar, aunque una de ellas actle
esencialmente como testigo.

G) Obtencién de una muestra de sangre para com-
probacién de la anomalia

Debe aprovecharse la entrevista personal para ob-
tener una segunda muestra o muestra de comproba-
cion, que puede ser analizada en el propio centro o re-
mitida a un centro de referencia y de la que se puede
conservar una alicuota en una seroteca de donantes
con anomalias. Los resultados de esta segunda mues-
tra deben enviarse por correo certificado al donante.

H) Seguimiento posterior del donante

Después de informar a los donantes positivos con-
firmados de serologia, positivos comprobados de NAT,
repetidamente reactivos con pruebas complementarias
no concluyentes y falsos positivos bioldgicos, se anali-
za la muestra de comprobacion y se envian los resulta-
dos al donante por correo certificado. Esta carta debe
contener:

1. Los resultados de las pruebas, expuestos de for-
ma clara.

2. Una sentencia breve del tipo “Estos resultados
significan que” “presenta Usted una infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1, que pro-
duce el SIDA"; “es Usted portador de anticuerpos fren-
te al virus de la hepatitis C": “Usted presenta un resul-
tado falso positivo para una prueba de anticuerpos fren-
te a Tripanosoma cruzi, el parasito que produce la en-
fermedad de Chagas”.

3. La indicacién “debe acudir a su médico” o similar
(hospital, centro de salud) y “no puede volver a donar
sangre”.

4. En el caso de los falsos positivos, una expresion
del tipo “aunque los resultados falsos positivos no su-
ponen problemas para su salud, no debe donar, porque

Seguimiento de donantes con pruebas de
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la ley no permite utilizar su sangre y habria que descar-
tar sus donaciones”.

5. Una expresién de gratitud por haber donado vy el
ofrecimiento de que se ponga en contacto con el cen-
tro si tiene alguna duda.

Esta carta concluye las obligaciones del centro con
los donantes que presentan infecciones o enfermeda-
des. En el caso de los donantes con resultados falsos
positivos, queda la posibilidad de recuperarlos si se
cambia o se suprime una prueba de cribado, porlo que
es aconsejable disponer de un registro de los mismos,
para poder citarlos y analizar una muestra de su sangre
que, en caso de resultados normales con la nueva prue-
ba, permitiria que volvieran a donar. Como ejemplo de
accién en caso de supresion de una prueba sirve lo que
ocurrié en Espana con la determinaciéon de alanina-
transaminasa (ALT) en el afno 2006. Los donantes re-
chazados por haber presentado un resultado anormal
de ALT en tres ocasiones y que tenfan marcadores de
hepatitis B y C normales pueden volver a donar.

I) Comunicacién de los resultados falsos positivos

Constituye un reto para los centros de donacién, ya
que el concepto “falso positivo” es dificil de entender
no solo para el donante sino en ocasiones para su mé-
dico.* Un donante que presenta estos resultados debe
ser informado y, como la experiencia demuestra que
estos resultados falsos positivos biolégicos tienden a
perpetuarse si no se cambia de reactivo, lo correcto es
decirle que deje de donar hasta que se le vuelva a citar
(cuando se cambie de reactivo o se suprima la prueba
de cribado para la que presenta resultados falsos posi-
tivos). Para intentar explicarle su situacién pueden usar-
se similes como: la prueba de cribado es parecida a la
alarma del arco del escaner de los aeropuertos, que a
veces suena aunque los pasajeros no lleven armas o
explosivos. En cuanto a la causa de la reactividad
inespecifica (segun el nivel cultural del donante), se le
puede decir que su cuerpo no hace las defensas a
medida, sino que las va haciendo con piezas ya disena-
das, de forma que después de una de las muchas in-
fecciones que pasamos a lo largo del ano (faringitis,
otitis, conjuntivitis...) una de esas piezas ha salido de-
fectuosa y actla como si fuera un anticuerpo contra el
virus de la hepatitis C en vez de actuar como contra el
microbio que produjo la infeccion que ha padecido el
donante.

J) Donantes de productos trasfundidos a receptores
gue han desarrollado infecciones

Con la sensibilidad que tienen las pruebas de criba-
do actuales, especialmente las basadas en tecnologia
NAT, la transmisién de infecciones por transfusion es
un hecho raro, generalmente mas raro que la adquisi-
ciéon comunitaria o nosocomial de esas infecciones. De
todas formas, si comunican desde un hospital que una
persona que ha recibido hemocomponentes ha desa-
rrollado una hepatitis B ¢ C, una infeccion por VIH o
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una infecciéon por Tripanosoma cruzi, el centro de dona-
cién tiene la obligacion de comprobar que la transfu-
sion no ha sido la causa. Como norma general, no de-
ben aceptarse notificaciones que no estén hechas por
escrito con la firma legible de una persona responsa-
ble e identificable. La notificacién debe contener una
relacién de las pruebas que han dado resultado positi-
vo en el paciente receptor y la identificacién inequivo-
ca de los productos trasfundidos.

Con los numeros de estos productos se identificara
a los donantes. Si tienen donaciones posteriores a la
comunicada, con una diferencia de tiempo superior al
periodo de ventana de las pruebas utilizadas, no se
molestara a los donantes. Si no tienen donaciones pos-
teriores a la supuestamente implicada o las tienen con
diferencias cortas de tiempo (por ejemplo, por tratarse
de aféresis de plaquetas o de plasma), se citara al do-
nante para hacer las pruebas pertinentes. Una vez ter-
minada la investigacion, se informara al centro que ha
comunicado la infeccion del receptor una de estas tres
posibilidades:

1. Todos los donantes son negativos, por haber do-
nado con posterioridad y/o por haber sido citados y
analizada una muestra de su sangre. Segun el estado
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actual de nuestros conocimientos, la transfusién no ha
sido la causa de la infeccidn en el receptor.

2. Todos los donantes son negativos pero el estudio
no se ha completado, porque alguno de los que no ha-
bia vuelto a donar no ha sido localizado, no ha acudido
o ha fallecido. No podemos afirmar que la transfusién
ha sido la causa, pero tampoco podemos descartarlo.

3. Alguno de los donantes tiene marcadores positi-
VOS Yy su sangre puede haber sido causa de la infec-
cion. Esto debe ser comprobado estableciendo la iden-
tidad entre el microorganismo encontrado en el donante
y en el receptor infectado.
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Lectina de Arachis hypogaea para estudiar la activacion de
criptoantigenos eritrocitarios por enzimas bacterianas

INTRODUCCION

El antigeno T es un criptoantigeno presente en la
glicoforina Ay B de la membrana eritrocitaria, que no
estd expuesto normalmente en la superficie. Enzimas
proteoliticas producidas por ciertos organismos como
Clostrida sp., Streptococo pneumoniae y virus de la in-
fluenza, remueven los residuos de 4cido sialico y expo-
nen el antigeno T, causando la activacién T. Esta ha sido
informada en neonatos con sepsis y enterocolitis
necrotizante (NEC) y en nifos con neumonia por
neumococo. Todos los productos que contienen plas-
mas de adulto tienen volumenes variables de anti T, un
anticuerpo “natural” IgM dependiente de complemen-
to. Se han informado grados variables de hemolisis
intravascular, que incluyen casos fatales, asociados con
la infusion pasiva de anti T en neonatos con activacion
T. Esta activacion T puede no ser detectada con las prue-
bas corrientes de compatibilidad, deben utilizarse
lectinas vegetales especialmente la de mani (Arachis
hypogaea). Del 10% al 15% de los neonatos sanos y
hasta 30% de los infantes con NEC y 13% de los
neonatos en cuidado intensivo exhiben activacion T o
sus variantes'.

El conocimiento de la activacién T tiene su origen
en la observacion inicial de que las suspensiones de
hematies podian hacerse aglutinables por suero ABO-
compatible tras permanecer durante muchas horas a
temperatura ambiente, y que esta aglutinacion se aso-
ciaba con la infeccidon de la suspension por ciertas bac-
terias productoras de enzimas (Hubener, 1925;
Thomsen, 1927; Friedenreich, 1930). Muchisimos

Balaguera Gualteros, Angela*; Garcia Rosasco, Marcela**;
Valverde, Juana**

microorganismos, entre los que se hallan los
neumococos, los estreptococos, los estafilococos, los
clostridios, £. coli, V. cholerae y los virus de la gripe son
capaces de modificar los hematies /in vitro®.

Lo glébulos rojos T-activados son aglutinados por el
suero de la mayoria de sujetos adultos, pero sélo muy
raramente los aglutina el suero de los recién nacidos.

En el presente estudio se extrajo la lectina de mani,
se prepararon sueros anti-T, sueros control y se utilizé
la técnica del polibrene para demostrar la exposicion
del antigeno T y la efectividad de la lectina vegetal.

OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo fue verificar la
pérdida de &cido sialico y consecuente exposicion del
antigeno T eritrocitario por accién microbiana in vitro.

A partir de esto se plantearon los siguientes objeti-
vos especificos:

e Extraer lectina de Arachis hypogaea de especifici-
dad anti-T.

e Exponer antigeno T en eritrocitos por accion es-
pontanea de neuraminidasas microbianas.

e Evaluar la exposicién de antigeno T frente a anti-T
humano (poo/ de sueros de adultos sanos) y anti-T
(lectina de Arachis hypogaea).

e Evaluar la pérdida simultanea de acido 5 NAc
neuraminico por accion enzimatica utilizando la téc-
nica de Polibrene.

*Banco de Sangre Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin, Colombia. abalaguera@hptu.org.co
**| aboratorio de Inmunohematologia — Dpto. Bioquimica Clinica UNIVERSIDAD NACIONAL DE ROSARIO, Argentina. mgrosasco@yahoo.com.ar-

nitavalverde@yahoo.com.ar
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MATERIALES Y METODOS

EXTRACCION DE LECTINA anti-T: Se trituraron en mor-
tero semillas de mani crudas, agregando 4 volimenes
de PBS e incubando a temperatura ambiente
por 18 hs. Se centrifugd y filtré el sobrenadante. Se
guardaron alicuotas a -20 °C.

PREPARACION DE POOL DE SUEROS anti-T: Se se-
leccionaron 20 sueros de adultos sanos y se realizd un
pool/ como fuente de anticuerpos anti-I. Se guardaron
alicuotas a —20 °C.

PREPARACION DE POOL DE SUEROS CONTROL: Se
seleccionaron 20 sueros de cordones de recién naci-
dos carentes de anticuerpos anti-T como control negati-
vo. Se realizd un poo/ y se guardaron alicuotas a —20 °C.

TECNICA DE POLIBRENE: El bromuro de hexadi-
metrina (polibrene) es un policatidon que aglutina en for-
ma inespecifica hematies normales (cargados negati-
vamente), pero no aglutina hematies deficitarios en aci-
do sidlico (carga negativa reducida) y que han desen-
mascarado el Ag T.

SELECCION DE MUESTRAS: Se seleccionaron 10
muestras de sangre total de grupo sanguineo O y se
dejaron a temperatura ambiente para inducir la conta-
minacién microbiana.

A partir del dia 1 y diariamente se enfrentaron los
GR al 5% con:

O Anti-T lectina de mani

O Anti-T suero de adulto

O Suero de corddn

O Polibrene

RESULTADOS

Durante el estudio se observd la negativizacion del
polibrene lo que demuestra la pérdida de acido sidlico.
Simultdneamente las reacciones con la lectina de mani
y el suero de adulto lentamente pasaron de negativo a
positivo.

La reaccién con el suero de cordén siempre perma-
necidé negativa.

Los resultados con Polibrene, lectina de mani'y sue-
ro de adulto se muestran en las tablas I, Il y IIl.

Tabla I. Resultados técnica del Polibrene.

DIAS

1/2 (3 (4|5 |67 |89 (10(11 12|13 |14 |15]|16
1 3+ | 3+ |3+ [ 3+ |3+ |2+ | 1+ | 1+ | 1+ | 1+ | +/- | +/- | +/-| - - | -
2 3+ |3+ |3+ [ 2+ |2+ |2+ | 1+ | 1+ [ 1+ | 1+ | +/- | +/- | /- | +/-| - | -
3 3+ [ 3+ |3+ [ 2+ |2+ |24+ | 1+ | 1+ | 1+ | 1+ | +/- | +/- | /- | +/-| - | -
4 S+ | 3+ |3+ |3+ |3+ [ 2+ | T+ [ 1+ | 1+ | 1+ | +/- | +/-| - - - -
5 34+ |34 | 3+ |3+ |3+ | 24+ | 1+ | 1+ | 1+ | 1+ | +/- | +/-| - - - | -
6 34 | 3+ [ 3+ | 3+ [ 3+ |2+ | 1+ | 1+ | 1+ | 1+ | +/- | - - - -] -
7 3+ |3+ |3+ [ 2+ |2+ | 1+ | 1+ | 1+ [ 1+ | 1+ | +/- | +/- | /- | +/-| - | -
8 3+ |3+ |3+ [ 2+ |2+ |2+ | 1+ | 1+ [ 1+ | 1+ | +/- | +/- | /- | +/-| - | -
9 3+ | 3+ |3+ |2+ |2+ [ 2+ | 1+ [ 1+ | 1+ | 1+ | +/- | +/- | +/- | +/-| - -
10 3+ |3+ |3+ [ 2+ |2+ | 1+ | 1+ | 1+ [ 1+ | 1+ | +/- | +/- | /- | +/-| - | -
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Tabla Il. Resultados con lectina de mani.

DIAS

MUESTRA [ 1[2[3[4[5]6[7[8]9]10][11[12[13] 141516
1 SN U U O I I I R R R I T I
- - - - -1 -1 -1- T+
- - - - -T-T-1 -1 -1 -71T- T2+ 2+

4 S U U O R R U I R R R R I T I
5 S U U O R I I I R R R R PR I T I
6 S R S I I I I R S 2 R N I T R
7 S R O I I I e T
SRR S T N B BT BT R N B - - - |1+ | 2+

9 S R S I I e T
10 S U U O R I I I I R R T

Tabla Ill. Resultados con suero de adulto

DIAS

MUESTRA |1 (2|3 (456|789 (10|11 |12 | 13 | 14 | 15| 16

1 SN I D I e Y I P

2 -1 T-1-1-1-1-T-T-1-17-71-1-"T1+]1+

PN U [ U (U U I I R R R I P

4 N I e e R R YR R T

5 SN I I I R R I R R I T

6 SN I U U U i I R R R R R I P

7 -1 -T-1-1-1-1-1-1-17T-T-1-1-"T1]2¢

S e e e e

9 -1 -1-1-1-1-T-1T-1-1-71-1-"T1+]1+

10 -1 T-T-T-1-T-T-17-17-7-1-"T1+]2+
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ANALISIS DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES

e Se observo que el antigeno T, normalmente oculto
en los eritrocitos humanos, quedod expuesto por la
accién de neuraminidasas bacterianas, en este caso
tras permanecer a temperatura ambiente por va-
rios dfas induciendo asi la contaminacién bac-
teriana.

e El Polibrene, polimero de carga positiva que pro-
voca agregacion espontanea de eritrocitos norma-
les al neutralizar su carga superficial negativa pro-
ducida por el 4cido sidlico, pasé de reacciones fuer-
temente positivas a negativas (Tabla |). A medida
gue se fue perdiendo el acido sialico de la mem-
brana fue disminuyendo la reactividad eritrocitos-
polication.

e La lectina de mani, Arachis hypogaea de especifi-
cidad anti-T aglutiné los eritrocitos con el paso de
los dias (Tabla Il), demostrando la exposicién del
antigeno T. Esta lectina de facil obtencion es una
herramienta fundamental para la identificacion de
estos eritrocitos modificados.

e Se observo la asociacion entre la perdida de acido
sidlico demostrada por la falta de aglutinacion fren-
te al polibrene, y la aparicion del antigeno T por la
reaccién creciente frente al poo/ de sueros de adul-
tos (Tabla Ill).

e Los gldbulos rojos T-activados son aglutinados por
el suero de la mayoria de sujetos adultos, pero no
por el de cordoén o de recién nacidos, por este
motivo se utilizé un poo/ de suero de cordén como
control negativo obteniendo siempre el resultado
esperado.

e Segun la literatura las pruebas con lectina de mani
anti-T son mucho mas sensibles que las realizadas
con suero de adulto. En el presente estudio la re-
accién fue similar.

DISCUSION Y TRANSFERENCIA

El analisis de los resultados obtenidos en este tra-
bajo experimental destaca la efectividad del bromuro
de hexadimetrina (polibrene) para revelar la pérdida de
acido sidlico.
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La lectina de mani resulté efectiva por su reconoci-
miento especifico de la estructura Gal-B(1-3)-GalNAc —
Serina/Treonina desenmascarado por accion de enzimas
microbianas, lo mismo que el poo/ de sueros de adulto
conteniendo anti-T natural.

Los estudios realizados en forma experimental /n
vitro en muestras con contaminacion bacteriana, servi-
rdn de punto de partida para la transferencia e
implementacion de estudios similares en sangre de
recién nacidos con NEC para verificar la exposicién del
antigeno Ty eventualmente, evaluar la respuesta al tra-
tamiento antibiotico.

Si bien no existe consenso a nivel mundial sobre la
necesidad de realizar un tamizaje de rutina de
anticuerpos anti-T en plasma de donantes, hay coinci-
dencia en que existe riesgo potencial de reacciones
hemoliticas en recién nacidos pero no esta incluido en
el protocolo pretransfusional por razones operativas®.

Se propone realizar de rutina el estudio con lectina
anti-T y poo/ de suero de adultos, en nifos con
poliaglutinabilidad y enterocolitis necrotizante y la prue-
ba cruzada pretransfusional con el plasma a transfun-
dir en paralelo con suero de adulto y lectina de mani a
todos los recién nacidos con requerimiento transfu-
sional en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal.

Frente a un resultado positivo que corrobore la ex-
posicion de antigeno T es importante realizar la prueba
de compatibilidad (plasma del donante / eritrocitos del
recién nacido) hasta que se encuentre un plasma con
anti-T ausente o de muy bajo titulo.

El estudio propuesto es muy Util, sencillo de realizar
y econdmico y permitird evitar las complicaciones
transfusionales hemoliticas en prematuros y neonatos
con NEC.
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Incidencia de donaciones de sangre con prueba de antiglobulina

directa positiva

Una prueba de antiglobulina directa positiva (PAD)
ocurre ocasionalmente en donantes de sangre norma-
les, y en la mayoria de casos se descubre cuando las
unidades presentan incompatibilidades en las pruebas
cruzadas. La frecuencia de donantes con PAD positiva
es estimada entre 1/9000 y 1/14000.

Muchas de estas PAD podrian ser positivas debido
a las uniones no especificas de IgG del plasma.?2 En
donantes aparentemente sanos un resultado de PAD
positiva puede estar asociado con autoanticuerpos sin
ninguna envidencia de hemolisis inmune. Se ha docu-
mentado que altos niveles de IgG sérica estén asocia-
dos con un incremento en la cantidad de IgG citofilicas
(asociaciones no inmunoldgicas) que estan presentes
en los glébulos rojos. Niveles normales de IgG
citofilicas, y en particular la manera no especifica en la
cual estan unidos a los eritrocitos (la porcion Fc no com-
pletamente disponible para la unién con la anti-lgG)
pueden ser detectadas en las técnicas tradicionales.®4
Varias publicaciones indican que entre el 65 y el 80%
de las muestras con PAD positiva, los eluidos son no
reactivos, lo que sugiere que no hay anticuerpos pre-
sentes en el glébulo rojo.?

En los Ultimos dos afos realizamos una investiga-
cion durante el tamizaje de los donantes de sangre. Se
prepararon eluidos de las unidades y los anticuerpos
fueron analizados para determinar la subclase de IgG.

Materiales y métodos

Se analizaron 1950 muestras de donaciones del
Hospital La Catdlica proveniente de donantes con edad
35+ 9 anos. De esta poblacion, 1002 fueron hombres y
948 mujeres. A todas las muestras se les realizé una
PAD en tarjetas DC-Screening Il (IgG,C3d,ctl BioRad).
Todos los resultados positivos fueron analizados pos-
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teriormente con la tarjeta DC-Screening | (IgG, IgA,
IgM,C3c, C3d, ctl BioRad). Las pruebas de aglutinacion
en gel fueron realizadas de acuerdo a las instrucciones
del fabricante. Brevemente, 50 puL de una suspension
de glébulos rojos al 0,8% en LISS (ID-Diluent 2) fue dis-
pensado a cada microtubo de la tarjeta. Las tarjetas
fueron centrifugadas a 1030 rpm por 10 minutos usan-
do la ID-Centrifuge 12Sll. Las reacciones de aglutina-
cién se clasificaron como fuertemente positivas (4+ vy
3+), moderadamente positivas (2+ y 1+) y positivo
débil (w+).5

A las muestras PAD positiva se les realizo el eluido
con la técnica de elucion acida DiaCidel (Diamed,
Switzerland, BioRad) segun las instrucciones del fabri-
cante.

Resultados

Del total de muestras estudiadas, 3 resultaron PAD
positivas. Durante la entrevista realizada a los donan-
tes luego de la citacion, no refirieron ingesta de medi-
camentos y presentaron una entrevista predonacion
normal, al igual que presiéon sanguinea y temperatura.
Las muestras fueron detectadas durante las pruebas
de tamizaje del donante. Al 100% de los donantes se
les realiza la PAD como parte de la bateria de estudios
para validar la donacion. Dos muestras reaccionaron
con fuerte intensidad IgG (1 eluato positivo) y una reac-
cioné moderadamente contra el C3d (eluato negativo).
Las pruebas con anti-IgM e —IgA resultaron negativas.
Los eluatos fueron moderadamente reactivos. No se
encontro especificidad de los anticuerpos encontrados
(especificidad amplia).

A los donantes se les realiz6 un seguimiento
inmunohematoldgico cada 6 meses por al menos 24
meses y a la fecha, no hay causa aparente para estos
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hallazgos. Ninguno de los donantes ha mostrado sena-
les de hemolisis y las pruebas de funcién hepética y
hemograma se encuentran dentro de los rangos de re-
ferencia.

Discusion

La PAD detecta anticuerpos, mas comunmente IgG
o complemento en la superficie del glébulo rojo. La
caracterizacion de las IgG unidas a los eritrocitos inclu-
ye la identificacion de la reactividad y especificidad de
los eluatos.®

La incidencia de las PAD positivas entre los donan-
tes de sangre ha sido estimada en 1 en 14000." Fre-
cuencias mucho mayores, de 1 en 1000, han sido pu-
blicadas.” El aumento en la incidencia de las PAD posi-
tivas en la poblaciéon de donantes de sangre puede ser
atribuida a la alta sensibilidad de los métodos utiliza-
dos en la actualidad, especialmente las técnicas en gel,
por lo que es recomendable confirmar los resultados
tanto en una prueba en tubo como con la realizaciéon
de un eluido.” Es por eso que la proporcién entre do-
nantes de sangre tiene un rango entre 1:1000y 1:36000
y mas alto en individuos mayores en comparaciéon con
donantes jovenes.®

Debido a que laincidencia de la PAD positiva en este
estudio fue de 3 en 1950, la magnitud del problema
parece pequena, sin embargo, hay que tomar en cuen-
ta que en muchos laboratorios estas unidades son re-
gularmente detectadas durantes las pruebas de com-
patibilidad, incluso en situaciones de emergencia y que
dicha prueba de compatibilidad rapida puede realizar-
se con una centrifugacion inmediata la cual no podria
detectar donantes PAD positiva por la sensibilidad de
la prueba (las pruebas en gel son tres diluciones mas
sensibles que las pruebas en tubo). Es importante to-
mar en cuenta que el requerimiento de pruebas de la-
boratorio enlaza los recursos humanos y econémicos.®

Una PAD positiva puede estar relacionada con la
edad y ser benigna pero también, puede ser secunda-
ria a una enfermedad autoinmune. Varios factores de
riesgo han sido asociados con estos resultados, inclu-
yendo anticuerpos anticardiolipinas, sindrome de
inmunodeficiencia adquirida, drogas, fa&rmacos, nive-
les elevados de inmunoglobulina G séricas, linfomas,
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leucemia, céncer gastrico, cancer pulmonar,
condrosarcoma, carcinoma hepatocelular, mieloma
multiple, etc.® La reaccién se debe a una adsorcién pa-
siva de la proteina monoclonal en el glébulo rojo y esto
usualmente no produce hemolisis.™

En conclusién, también se ha sugerido que una PAD
positiva puede predecir la deteccién clinica de cancer
por meses o0 anos por lo que se ha sugerido la practica
actual de notificar al donante sano de algun resultado
positivo'y lleva a la pregunta de si es necesario referir
al donante al médico pensando en la posibilidad de una
enfermedad autoinmune no diagnosticada o desorde-
nes linfoproliferativos ocultos.®

Asi que el dilema que plantea es: Deberiamos pre-
ocuparnos en detectar donadores con PAD positiva?
Deberiamos informar al donante y al médico sobre una
PAD positiva?
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Activacion de antigenos T en neonatos con poliaglutinaciony

enterocolitis necrotizante

INTRODUCCION

Los hematies poliaglutinables son aglutinados por
casi todos los sueros humanos normales. Algunas for-
mas de poliaglutinabilidad se deben a la exposicion,
por acciéon de enzimas bacterianas, de determinantes
antigénicos que forman parte de la estructura de la
membrana eritrocitaria normal pero que habitualmen-
te se encuentran ocultos.

La causa mas frecuente de poliaglutinabilidad se
debe a la exposicion del antigeno T, que reacciona con
una aglutinina anti-T presente en todos los sueros de
individuos normales, excepto en los recién nacidos. Otra
forma, la activacion Tn, se considera debido a una mu-
tacién somatica con la aparicién de una linea de
hematies que carecen de una enzima esencial para la
formacién de los antigenos eritrocitarios normales. Tam-
bién en este caso el anticuerpo correspondiente, anti
Tn, se encuentra en todos los sueros de adultos nor-
males. Finalmente, la poliaglutinabilidad puede deber-
se a la herencia de un antigeno (Cad, NOR o HEMPAS)
cuyo anticuerpo correspondiente esta presente en casi
todos los sueros normales’.

El antigeno T (Thomsen-Friedenreich) B D Gal(1-3) D
NAcGal es el oligosacarido precursor de una variedad
de carbohidratos de las glicoproteinas eritrocitarias.
Esta estructura precede en la biosintesis a los determi-
nantes My N, y también se encuentra en otros hidratos
de carbono de la membrana celular. Algunas sustan-
cias presentes en ciertos microorganismos o sus

Balaguera Gualteros, Angela*; Garcia Rosasco, Marcela**;
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lipopolisacaridos son responsables de la aparicion de
anticuerpos naturales anti-T, principalmente IgA e
IgM, presentes en el suero humano normal. El fené-
meno Thomsen-Friedenreich, (Poliaglutinabilidad de
los hematies humanos en ciertas infecciones viricas)
se debe al desenmascaramiento del antigeno T
criptico por enzimas microbianas que eliminan resi-
duos terminales de &cido sialico en la membrana del
hematie?.

En Neonatologia, la activacion de antigeno T es co-
mun en nifos con Enterocolitis Necrotizante (NEC) y
con infecciones invasivas por Clostridium perfringens y
Streptococcus pneumoniae. La correlacidn entre la ac-
tivacién Ty la gravedad de la NEC es una observaciéon
constante en los estudios clinicos y puede reflejar la
carga bacteriana.

Otra complicacion en estos pacientes es la reaccion
hemolitica asociada a la transfusién. Las Inmu-
noglobulinas M anti-T presentes en el plasma
transfundido producen reacciones transfusionales im-
portantes en el receptor, el primer caso fue reportado
por van Loghen en 1955°. La prevalencia de la activa-
cion de antigeno T en neonatos con NEC varia desde
11% hasta 27%*.

El objetivo planteado fue realizar una revisién biblio-
gréfica sobre la expresion andmala de criptoantigenos,
especificamente antigenos T, en neonatos con
poliaglutinacién y enterocolitis necrotizante y las reac-
ciones transfusionales hemoliticas que en algunos ca-
S0s se presentan en estos pacientes.

*Banco de Sangre Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin, Colombia. abalaguera@hptu.org.co
**| aboratorio de Inmunohematologia — Dpto. Bioquimica Clinica UNIVERSIDAD NACIONAL DE ROSARIO, Argentina. mgrosasco@yahoo.com.ar-
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ACTIVACION T

La activacién T es una de las formas de
poliaglutinacién mas comunes. Esta modificacién es
causada por cambios en la estructura de la glicoproteina
de la membrana de los glébulos rojos en ciertos esta-
dos patoldgicos, produciendo aglutinacion de dichas
células transformadas con la mayoria de los sueros
de adultos ABO compatibles. La poliaglutinacion in vitro
fue descrita por Hubener en 1925 y luego por Thomsen
en 1927, pero Friedenreich estudiante de Thomsen en
1930 fue quien demostrd el mecanismo por el cual se
hacia presente el antigeno T y lo llamaron hemaglu-
tinacién T. La alteracién de la membrana del glébulo
rojo es simplemente la eliminacion de residuos del acido
N-acetil neuraminico por accién de las neuraminidasas
bacterianas.

La escision de los residuos de &cido neuraminico
expone el residuo oculto Gal-B (1-3)-GalNAc, el
criptoantigeno T que se puede unir con anticuerpos IgM
anti-T que estan presentes en el plasma de adultos, pro-
duciendo una aglutinacién /n vitro y una posible
hemdlisis in vivo. El fendbmeno es generalmente transi-
torio, a menudo solo dura unos pocos dias o semanas
y rara vez persiste por meses.

Existen otras variantes de la activacion T. La trans-
formacién Th es considerada como una forma inter-
media o incompleta de la activacion T. La
poliaglutinacién Tk es el resultado de B-galac-
tosidasas microbianas que clivan residuos de
galactosa exponiendo el determinante antigénico N-
acetilglucosamina, el Tk. La activacion Tx se ha des-
crito en nifilos con infeccidon por Pneumococo y con
anemia hemolitica aguda pero no con infeccidn, sin
embargo el mecanismo molecular de esta condicion
no ha sido clarificado.

La activacién Tn se diferencia de la activacién T en 3
aspectos importantes: primero porque es persistente;
en segundo lugar, porque se acompafa de anomalias
hematoldgicas, y por Ultimo porque los pacientes afec-
tados tienen dos poblaciones de gldbulos rojos, una
normal y otra que presenta la modificacién Tn. Este
fendbmeno (que a veces se denomina poliaglutinaciéon
persistente mixta) se considera debido a una mutacion
somatica que se produce en las stem cells,
lo que conduce a la aparicién de una poblacion de glo-
bulos rojos anormales. También pueden reconocerse 2
poblaciones de plaquetas Tn+ y Tn-'.

El antigeno Tn surge como consecuencia de una
deficiencia de la galactosiltransferasa y las sialil-
tranferasas que normalmente generan los oligo-
sacaridos unidos por enlaces O-glicosidicos vy fijados a
las sialoglicoproteinas eritrocitarias. En las membranas
de los glébulos rojos Tn se ha demostrado efectiva-
mente la deficiencia de la B-3-D-galactosiltransferasa
correspondiente.

Ademas se ha comprobado que en los sujetos Tn la
poblacién de glébulos rojos normales, es decir, aque-
llos que poseen un contenido de acido sialico normal,
tienen una actividad de B-3-D y B-4-D galactosil-
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transferasa normal o superior a la normal. La poblacién
de glébulos rojos de bajo contenido de acido sialico
presenta una deficiencia selectiva de B-3-D-
galactosiltransferasa pero una actividad normal o in-
cluso aumentada de B-4-D galactosiltransferasa’.
Este tipo de poliaglutinaciéon ha sido asociado a
sindromes mielodisplasicos, leucemia aguda en adul-
tos, neutropenia, trombocitopenia y en ciertos casos
de anemia hemolitica. Sin embargo en recién naci-
dos también se ha descrito poliaglutinacién Tn (Figu-
ra 1).

La exposicién del antigeno T esta frecuentemente
asociada con la produccién de neuraminidasas de or-
ganismos como Clostridium perfringens y Streptococcus
pneumoniae. Otros organismos implicados son
Bacteroides, Escherichia coli y otros bacilos gran-nega-
tivos como Actinomyces y el virus de la Influenza. El
Vibrio cholerae produce neuraminidasas y activacion T
in vitro. El grado de activacion T de los glébulos rojos
puede estar influenciado por la cantidad de neura-
minidasas en la circulacion y probablemente es dismi-
nuido por inhibidores de neuraminidasas presentes en
el suero. Estos globulos rojos transformados son des-
truidos rdpidamente por hemdlisis intravascular, secun-
dario a la fijacion de complemento e IgM anti-T. Ade-
mas los glébulos rojos T activados son eliminados de
circulacion.

Las IgM anti-T no estan presentes en el neonato ni
en la temprana infancia, pero si en la edad adulta. La
formacién de estos anticuerpos se le atribuye a la
estimulacién antigénica por la flora intestinal que po-
see antigenos similares al antigeno T, al igual que a
estimulos del medio ambiente®.

Los diferentes tipos de activacion T se pueden dis-
tinguir por la reactividad de los antigenos expuestos a
distintas lectinas naturales. Por ejemplo T, Th y Tk reac-
cionan con la lectina de mani Arachis hypogaea que es
la mas utilizada. Asimismo el antigeno Tn y aun el
antigeno T reaccionan con la lectina de soja Glycine
soja (Tabla I)"5.

ACTIVACION T EN ADULTOS

La activacion T es poco frecuente en la poblacion
normal. En adultos de alto riesgo para poliaglutinacion
a causa de tumores malignos y/o sepsis se encontré
gue solo 18 de 238 pacientes habian expuesto el
criptoantigeno siendo identificado por medio de pane-
les de lectinas®. Una tasa de prevalencia similar del 7%
se ha observado en pacientes con Sindrome de
Inmunodeficiencia Adquirida que han sido objeto de
severas y recurrentes infecciones con organismo co-
nocidos por causar modificaciones en la membrana del
glébulo rojo. En adultos intervenidos quirdrgicamente
e internados en cuidados intensivos con septicemia, la
activacién T se demostré en el 32% de los pacientes®.
El antigeno Th se ha encontrado en poblacién sana en
un 0.5-1.5% de donantes de sangre y en un 6% de
mujeres embarazadas®.
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Figura 1. Estructura de las glicoproteinas de membrana del glébulo rojo normal y con expresion de estructu-
ras modificadas T, Tn, Tk. NeuNAc: Acido N-acetilneuraminico; Gal: D-galactosa; GalNAc: N-acetil-
Dgalactosamina; Glu: Glucosa; Gal: Galactosa.
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Tabla I. Reacciones con diferentes lectinas.

Arachis hypogaea Dolichos biflorus  Glycine soja

T + - +
Tk + - -
Th + - -
Tn - + +

La naturaleza ubicua de los anticuerpos anti-T en los
adultos sugiere que la exposicion del antigeno T daria
lugar a autoaglutinacion y hemolisis, pero esto ha sido
raramente demostrado y la mayoria de los estudios no
indican si los anticuerpos anti-T estan presentes en el
suero de pacientes durante la enfermedad aguda. La
ausencia de dichos anticuerpos en el plasma de adul-
tos con activacion T se ha atribuido a la adsorciéon por
parte de los glébulos rojos o también a la tolerancia
inmunologica®.

ACTIVACION T Y CANCER

Springer® fue el primero en demostrar la relacién
entre un antigeno asociado a un carcinoma animal y
encontré especificidad T en extractos de carcinomas
humanos de estémago, colon y mama. Ademas, el ni-
vel de anticuerpos circulantes anti-T estaba disminuido
en algunos enfermos con carcinomas gastrointestinales
o0 de mama, comparado con lo observado en los con-
troles, y observé que pacientes con cancer de mama
daban respuestas de inmunidad celular tras
la aplicacion de antigeno T en prueba cutanea. Todos
estos datos indican una respuesta inmunoespecifica al
antigeno T desenmascarado en las células tumorales,
y son sugestivos de que dicho antigeno y sus corres-
pondientes anticuerpos pueden ser Utiles en el diag-
noéstico, prondstico y quiza en el tratamiento de ciertas
formas de cancer?.

ACTIVACION T Y ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE
(NEC)

ENTEROCOLITIS NECROTIZANTE: Es la patologia
gastrointestinal méas frecuente en las unidades de cui-
dado intensivo neonatal y es una causa importante de
morbilidad y mortalidad.

Es una importante enfermedad que ocurre en el
periodo neonatal y la mayoria de los casos suceden en
neonatos pretérmino y de bajo peso. Su causa es
multifactorial con factores que contribuyen al dano de
la mucosa intestinal asociada a infeccion, isquemia y
subsecuente alteraciones circulatorias, inmunolégicas
e inflamatorias en respuesta a la injuria. El tipo de ali-
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mentacion, su volumen, momento y la velocidad en que
se administra puede ser un factor coadyuvante. El 90%
de las NEC suceden después de haber iniciado la ali-
mentaciéon enteral’.

Hay muchas discusiones en cuanto a la patogénesis
de la NEC, pero la mayoria de los autores estan de
acuerdo en que existe un evento, alguna forma de estrés
gue se produce a un tracto gastrointestinal inmaduro,
gue conduce a la disrupcion de la barrera de la muco-
sa, invasion bacteriana y proliferacién con formacion
de gas dentro de la mucosa intestinal. Los recién naci-
dos en etapas tempranas de esta enfermedad, con re-
guerimiento quirdrgico, muestran edema, hemorragia
y Ulceras superficiales con muy poca inflamacién o res-
puesta celular. Al segundo o tercer dia, después de la
progresiéon de la neumatosis, de la necrosis transmural
de la pared del intestino y la proliferacion bacteriana,
se observa evidencia de la reaccion inflamatoria. La
evidencia que conecta eventos como asfixia al naci-
miento, hipotensién, hipotermia, uso de catéteres,
exanguinotransfusién, alimentacién no materna, anor-
malidades en la motilidad gastrica, aclorhidria neonatal
y presencia de ductus arterioso con enterocolitis, es
contradictoria. Cada una de estas condiciones por si sola
0 en conjunto, puede actuar como un factor de estrés
que conlleve al dano de la mucosa, pero ninguna ha sido
consistentemente asociada con NEC. Esta patologia ha
ocurrido en recién nacidos aparentemente sanos sin nin-
gun factor que pueda considerarse de riesgo®.

Algunas observaciones epidemioldgicas sugieren
que la NEC es una enfermedad infectocontagiosa de
origen nosocomial, que se presenta en grupos temporal-
mente asociados en una institucion; la asociacién de al-
gunos casos con un solo agente infeccioso o con alguna
alteracién de la flora intestinal, el posible beneficio de la
leche materna y el beneficio de la administracién de
antibidticos orales no absorbibles, son razones para
considerarla una enfermedad infectocontagiosa.

Desafortunadamente, la evidencia que une la NEC a
un agente infeccioso especifico es generalmente cir-
cunstancial y abre la posibilidad de interpretaciones
alternativas. Por lo tanto, la evidencia actual sugiere que
la NEC es la respuesta final de un tracto gastrointestinal
inmaduro y que multiples factores actuando solos o
combinados producen dafno de la mucosa, con coloni-
zacién o invasion de microorganismos que solo repre-
sentan una continuacion del proceso patoldgico®.

ACTIVACION T ASOCIADA A ENTEROCOLITIS
NECROTIZANTE: La hemolisis debida a poliaglu-
tinacion de glébulos rojos es una de las complicacio-
nes de la medicina transfusional en recién nacidos pre-
maturos. Fue reportada en 1955 por Loghem y otros
estudios se han escrito al respecto, la mayoria en ni-
Aos con enterocolitis necrotizante. La causa de este
tipo de hemdlisis se debe a la transferencia pasiva de
anticuerpos anti-T en la transfusion de plasma adulto,
donde el antigeno T expuesto se une con las IgM anti —
T presentes’.

Balaguera Gualteros, Angela;
Garcia Rosasco, Marcela;
Valverde, Juana
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Informes de hemdlisis grave después de la transfu-
sibn de componentes sanguineos en ninos con gldbu-
los rojos T-activados han llevado a algunos médicos a
evitar o retrasar la administracién de plasma a los re-
cién nacidos, en particular aquellos con NEC, que son
un grupo de pacientes en alto riesgo de activaciéon T.

Esto ha planteado la pregunta de si es necesario el
estudio de los eritrocitos de ninos para activacién T de
rutina y garantizar la disponibilidad de hemocompo-
nentes de bajo titulo de anticuerpos anti-T"".

La importancia clinica de la activacién T en la medi-
cina neonatal sigue siendo incierta. Boralessa y cola-
boradores, realizaron un estudio prospectivo con mas
de 2000 muestras de 375 recién nacidos ingresados
en unidades neonatales en un periodo de 13 meses.
Se tuvo en cuenta no sélo laincidencia de la activacion
T, sino también la activacion de las variantes de antigeno
T, identificando los eritrocitos con un panel de
lectinas.Otro pardmetro que se estudié fue la asocia-
cién entre el desarrollo de la activacién T y sus varian-
tes con la transfusion y las complicaciones clinicas, in-
cluyendo hemolisis. Se encontré que 48 de 375 bebés
(12,8%) desarrollaron activacion T o variantes en algun
momento durante su estancia en la unidad neonatal de
cuidados intensivos. Es de destacar que 47 de 48 (98%)
bebés tenian variantes de antigeno T expuestas en sus
glébulos rojos. Sélo un nifo con activacién T clésica
reacciond con ambos Arachis hypogaeay Glycine soja."

La NEC definitivamente es una complicacion en las
unidades de cuidado intensivo neonatal y est4 asocia-
da con una alta mortalidad. Los bebés con NEC tienen
complicaciones sistémicas graves, shock, sepsis vy
coagulopatias.

El estudio mas amplio en activacion T y NEC fue
realizado por Osbort en 1999. En un periodo de 11 afios
diagnosticaron 201 ninos con NEC a los que se les rea-
lizé de rutina paneles de lectina para identificar antigeno
Ty Tk con Glycine soja y Arachis hypogaea. Todos los
ninos con antigeno Ty Tk fueron transfundidos usando
plasma libre de anti-T o con bajo titulo y con productos
tales como albumina al 5% vy glébulos rojos lavados 3
veces. La mortalidad de nifios con NEC confirmada fue
del 16.9% vy al 43% se le realizd cirugia. A 27 nihos se
les identifico antigeno T o Tk activado, de los cuales 18
(67%) necesitaron procedimiento quirdrgico por NECy
10 (37%) murieron por esta patologia o complicacio-
nes asociadas. Se observd hemolisis en 18 pacientes e
insuficiencia renal en 14 siendo estas las caracteristi-
cas mas comunes en los bebes con activacién T°.

Osbort® demostrd que se identificaron méas bebés
con activacién T después de introducir las pruebas
de rutina que antes de utilizarlas y la mayoria de es-
tos niflos necesitaron cirugia y otros murieron.
Seges'y Klein' en otros estudios observaron el mis-
mo caso, lo que evidencia la alta incidencia de inter-
vencion quirldrgica y mortalidad relacionada con la
activacién T.

Hay pocas publicaciones sobre el antigeno Tk en
recién nacidos con NEC. No se han encontrado dife-
rencias significativas entre T y Tk, aunque hubo una
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tendencia a una menor mortalidad y tasas mas bajas
de cirugia con el antigeno Tk®.

Los neonatos con NEC y activacion Ty sus varian-
tes son candidatos a transfusion, esto ha llevado a
que los médicos recomienden el uso de hematies la-
vados, plaquetas suspendidas en soluciones aditivas,
y plasma fresco congelado bajo en anti-T. Si esto se
acepta como una norma de la atencién clinica, este
enfoque tendria importantes costos y consecuencias
administrativas para los servicios de transfusion de
sangre.

Varios autores sugieren realizar de rutina pruebas
para identificar activacién de antigeno T. Novak encon-
tré una incidencia de hemdlisis significativamente me-
nor post-transfusion (6% vs 24%) y muerte (5% vs 18%)
de NEC en 62 lactantes a los que se les realizaron los
estudios en comparacién con 66 lactantes a lo que no
se les habfan realizado las pruebas. Los bebés del es-
tudio de Novak no recibieron ningln producto con plas-
ma si tenian el antigeno T activado™.

Osborn® en su estudio concluye que la activacion T
y Tk en nifos con NEC esta asociada con incremento
en la incidencia de hemolisis, hiperbilirrubinemia,
hipercalcemia, insuficiencia renal, cirugia y muerte.
Ademas su presencia puede reflejar la severidad de la
enfermedad.

La presencia de antigeno T no esta solo limitada a
NEC y ha sido descrita en recién nacidos y nifos con
variedad de condiciones sépticas, principalmente por
neuraminidasas producidas por Clostridium, Bacteroides
y Pneumococcus. Hall y colaboradores realizaron un
estudio donde el 22% de los neonatos con NEC
se derivaron a la Unidad Quirlrgica Neonatal y tenian
activacion T al momento de la admision. Sin embargo
en este estudio no hubo diferencias significativas
en la necesidad de tratamiento quirtrgico entre los gru-
pos de nifos con o sin activacion T. Esto difiere con
otros informes que sugieren que los bebés
con activacion de antigeno T tienen mas probabilidad
de requerir tratamiento quirlrgico pero siguen hacien-
do énfasis en el cuidado al momento de transfundir ya
que la hemdlisis se identificd en nifos con NEC vy acti-
vacion T llevandolos a mal prondstico. En caso de
hemdlisis, la exanguinotransfusion puede ser una al-
ternativa para abolir el proceso y permitir la supervi-
vencia'®.

CONCLUSION

Aunque la activacion del antigeno T en si misma no
constituye una amenaza para el bebé con NEC, si aler-
ta sobre el riesgo de hembdlisis y la presencia
de un estadio avanzado de la enfermedad y por lo tan-
to puede tener importancia prondstica. La proporcién
de ninos con NEC, que tienen el antigeno T activado
es alta, pero parece ser limitado a aquellos con enfer-
medad avanzada. Es por esto que es conveniente ad-
quirir una politica de transfusién para evitar complica-
ciones adicionales’.
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Si bien no existe consenso a nivel mundial sobre la
necesidad de realizar un tamizaje de rutina de
anticuerpos anti-T en plasma de dadores, hay coinci-
dencia en que existe riesgo potencial de reacciones
hemoliticas en recién nacidos pero no esta incluido en
los protocolos pretransfusionales por razones
operativas’®.
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Presentacion de casos

Anticuerpos dependientes de farmacos: Anticuerpos anti-
trimetoprima/sulfametoxazol detectados al usar diluyente

comercial de globulos rojos.

Introduccion

Muchas drogas han sido implicadas en la destruc-
cién de los glébulos rojos, pero las mas comunmente
mencionadas han sido las cefalosporinas de segunday
tercera generaciéon como se ha demostrado en una ex-
tensa publicaciéon de Arndt y Garraty, en la cual el 74% de
126 casos fueron adjudicados a las cefalosporinas.’

La interaccién con los glébulos rojos puede ser divi-
dida en dos tipos, aquellas que se unen herméticamente
y las que no, por lo que se pueden clasificar en dos
categorias droga-dependiente y droga-independiente.?

El mecanismo de accién de los anticuerpos depen-
diente de droga puede deberse a la unién estrecha del
farmaco con la membrana eritrocitaria (mecanismo
transportador de hapteno), a una unién débil de la dro-
ga a la membrana celular con la subsecuente forma-
cion de un complejo inmune droga-anti-droga, o a la
induccién de un mecanismo de autoinmunidad.?

Los farmacos unidos covalentemente a componen-
tes de la membrana estimulan anticuerpos hapteno-
dependientes. Un anticuerpo puede ser evidenciado al
realizarse ensayos utilizando glébulos rojos normales
tratados con una droga. El segundo tipo de anticuerpo
dependiente de droga se une al eritrocito en presencia
de la droga en forma soluble.’

En los Ultimos 30 anos, el nimero de drogas que
causan este tipo de anemias hemoliticas (DIIHA por sus
siglas en inglés) se ha incrementado de 30 farmacos
conocidos en 1980, a 71 en 1994, a 108 en el 2007 y
actualmente se han descrito 125 drogas.?® La DIIHA es
un evento raro con una incidencia de aproximadamen-
te 1 en 1.000.000 de individuos.?®

Dr. Cerdas-Quesada, César*

La reactividad del plasma normal, por ejemplo de
donadores de sangre, con eritrocitos recubiertos por
el f&rmaco ha sido reportada con penicilina, cefalotina,
cefotetan y mas recientemente con piperacilina y
oxaliptalina.®®

Reporte de un caso

Un donante de 34 afnos mostré un control en la prue-
ba de grupo ABO/D positivo (Figura 1) y un rastreo de
anticuerpos irregulares positivo en el momento de la
donacién. La identificacién se realizé utilizando la téc-
nica de antiglobulina indirecta utilizando el método de
gel de DiaMed (BioRad) de acuerdo a las instrucciones
del fabricante. Las reacciones positivas con todos los
glébulos rojos fueron registradas. Se sospechd la pre-
sencia de un anticuerpo contra un antigeno de alta fre-
cuencia debido a la baja reactividad del autocontrol. La
prueba de antiglobulina directa realizada en tarjeta de
gel aportd un resultado negativo (anti-lgG, anti-lgM, anti-
IgA, anti-C3c y anti-C3d) (Figura 2).

Todas las reacciones fueron positivas tanto con el
panel corriente como con el panel enzimético (trata-
miento con papaina) donde las células estan
resuspendidas en diluyente 2. Se lavaron las células
de ambos paneles de identificacidon y las selectoras
con solucion salina al 0,8% y se resuspendieron en
esta misma solucién pero sin antibidticos. En con-
traste, no hubo reaccién contra estas células. Las
células producidas por DiaMed (BioRad) contienen
una combinacién de los antibidticos trimetroprima y
sulfametoxazol.

*Especialidad de Inmunohematologia y Banco de Sangre, Sistema de Estudios de Posgrado, Universidad de Costa Rica. San José, Costa Rica;

cesar.cerdasquesada@ucr.ac.cr.
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Figura 1. Grupo inverso y control positivo en la tipificacion ABO/D, empleando la técnica de aglutinacion en gel.

Figura 2. Resultado de la prueba antiglobulinica directa e indirecta en donantes, realizada con técnica de aglutinacion en gel.
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En términos seroldgicos, la presencia de anticuerpos
contra los antibidticos puede ser evidenciada solamente
cuando se utiliza un diluyente que contenga la droga
en cuestién. Para determinar si se trataba de estos anti-
cuerpos, se tomaron células de donantes y selectoras,
se realizé la suspensién de las mismas en solucioén sa-
lina al 0,8% vy se utilizé6 gentamicina como antibidtico.
Al realizar la prueba de antiglobulina directa tanto por
la metodologia de tubo como por la metodologia de
gel, los resultados obtenidos fueron negativos (Figura
2).

Discusion

No todas las drogas se unen firmemente a los
eritrocitos y si no existe un control positivo, no hay cer-
teza de que la droga este recubriendo los eritrocitos.
Analizar en presencia de una solucién del farmaco (for-
malmente llamado método de complejo inmune) es el
método mas facil y por el cual la mayoria de las drogas
pueden ser detectadas.™

Se han reportado tres casos de anticuerpos anti
cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol) y se ha visto
qgue el rol de los diluyentes para realizar suspensiones
de glébulos rojos cuando una prueba de deteccion de
anticuerpos inicial es positiva esta probablemente
subregistrada.'” Los diluyentes comerciales contienen
diferentes antibiéticos como cloranfenicol, sulfato de
niacina y gentamicina. La presencia de antibidticos
podria llevar a resultados positivos cuando se realiza la
identificacion de anticuerpos pero solamente cuando
se analiza el suero o plasma en presencia del antibioti-
co dado en el diluyente utilizado. Se ha descrito que los
eritrocitos actlan como una superficie que permite que
se una la droga? y ademés, se ha sugerido que los
anticuerpos inducidos por drogas podrian reconocer
diferentes componentes de la membrana eritrocita-
ria.11,12

Es importante prestar atencién a la resolucion de
conflictos en el rastreo de anticuerpos irregulares utili-
zando diferentes técnicas de sensibilidades similares,
pruebas de antiglobulina directa y elusiones, adsorcio-
nes autélogas, la observacién de la ausencia o la pre-
sencia de datos clinicos de anemia hemolitica asi como
tener presente que la respuesta individual hacia un de-
safio antigénico estd gobernada por muchos factores.
Ademas, es importante tomar en cuenta que algunos
anticuerpos a quimicos presentes en las suspensiones
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comerciales de eritrocitos, antisueros comerciales o
potenciadores se han documentado con especificidad
de grupo sanguineo por lo que es necesario conocer la
formulacién de los medios usados en dispositivos mé-
dicos para interpretar correctamente los datos serol6-
gicos.?

La relevancia clinica de estos anticuerpos puede ser
cuestionada e incuso podria tratarse de un hallazgo
seroldgico sin relevancia clinica por lo que la recomen-
dacién seria evitar la prescripciéon de esta antibioti-
coterapia.? Todo esto enfatiza la importancia de ensa-
yar plasmas normales de pacientes sin anemia
hemolitica en paralelo con muestras bajo investigacion
de DIIHA.
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Presentacion de casos

Crioaglutininas en donantes: formacion de agregados en la
unidad de globulos rojos desplasmatizados y en la guia para

transfusion

Introduccion

Las crioaglutininas (CAs) son casi siempre
inmunoglobulinas de clase IgM vy dirigidas contra una
variedad de antigenos que se unen a los gldbulos rojos
a temperaturas que van de los 4 a los 18 °C preferible-
mente y que pueden o no producir hemdlisis. Todos
los antigenos diana son determinantes de carbohi-
dratos, asociados a lipidos y carbohidratos en la super-
ficie de los eritrocitos.'?Las CAs no especificas fueron
publicadas por primera vez en 1924 por Mino. Las
especificidades mas comunes son anti-l, anti-i, anti-j
(I+i) y anti-Pr, asi como cinco receptores que contie-
nen &cido sialico (Sia-b1, Sia-11, Sia-1b, Sa y Lud)."

Virtualmente los sueros de todos los individuos sa-
nos contienen bajos titulos de CAs y en algunos casos
pueden aparecer en infecciones, pero al ser policlonales
son usualmente benignas. Contrariamente las mono-
clonales son generalmente patogénicas y pueden ser
el preludio de un linfoma. Estas CAs tienen un titulo
entre 1000 y 16000 e incluso mas alto en solucién sali-
na a 4 °C (normal <64), y causan in vitro aglutinacion
de sangre anticoagulada a temperatura ambiente que
puede ser evidenciada a simple vista.®

La identificacion de las CAs se basa en las pruebas
de titulacién contra glébulos rojos de adultos, cordény
de ser posible gldébulos rojos de adultos de grupo i.
Ademas, se pueden identificar por el efecto de la
papaina y la neuroaminidasa.’*

Informe de un caso

Una unidad de donacién alogeneica O, D+ prove-

Dr. Cerdas-Quesada, César*

niente de un donante de primera vez con investigacion
de anticuerpos irregulares negativa, fenotipo Ccee vy
prueba de compatibilidad mayor negativa fue liberada
para transfusién. La unidad se almacena en refrigera-
cion en el servicio mientras se prepara al paciente para
la transfusion. El donante seré reevaluado en su proxi-
ma donacién.

Se notd que la unidad no circulaba normalmente por
la guia. Se observd ademas, la presencia de un coagu-
lo en la guia por lo que se decidié devolverla al Banco
de Sangre (Figura 1).

En el Banco de Sangre se controlé visualmente la
unidad y se observé que tenia numerosos agregados
grandes y pequenos de glébulos rojos. La unidad se
colocd en cuarentena mientras se realizaban los proto-
colos de investigacion.

Materiales y métodos

Se descongeld la muestra del donante de la seroteca
y ademés se utilizé6 una muestra de plasma de la uni-
dad para realizar los estudios en paralelo.

Se realizé una prueba de antiglobulina directa (PAD)
con tarjetas de gel DC-Screening Il (IgG, C3d, ctl
BioRad). Como el estudio resultd positivo fue analiza-
do posteriormente con la tarjeta de gel DC-Screening |
(lgG, IgA, IgM, C3c, C3d, ctl BioRad). Las pruebas en
gel fueron realizadas de acuerdo a las instrucciones del
fabricante. Brevemente, 50 uL de una suspensién de
glébulos rojos al 0,8% en LISS (ID-Diluent 2) fue agre-
gado a cada microtubo de la tarjeta. Las tarjetas fueron
centrifugadas a 1030 rpm por 10 minutos usando la ID-
Centrifuge 12SII. Las reacciones de aglutinacién se cla-

*Especialidad de Inmunohematologia y Banco de Sangre, Sistema de Estudios de Posgrado, Universidad de Costa Rica. San José, Costa Rica;
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Figura 1. Presencia de un coagulo en la guia utilizada para transfundir la unidad de glébulos rojos desplasmatizados.
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sificaron como fuertemente positivas (4+ y 3+), mo-
deradamente positivas (2+ y 1+) y positivo débil (w+).5

Se realizd la prueba de investigacion de anticuerpos
irregulares con técnica de aglutinacién en gel (DiaMed,
BioRad) con células testigos |, Il y lll asi como panel
identificador convencional y el de células tratadas con
enzimas (tratamiento con papaina DiaMed) segun lo in-
dicaba el fabricante y siguiendo el método descrito an-
teriormente.

Para excluir la presencia de aloanticuerpos
clinicamente significativos se llevaron a cabo estudios
de adsorcién.

De ser necesario, se realizarian eluidos con la técni-
ca de elucion acida DiaCidel (Diamed, Switzerland,
BioRad) segun las instrucciones del fabricante.

Los estudios de CAs se realizaron segun lo especifi-
cado en estudios anteriores. Brevemente, se realiza-
ron 3 series de 12 diluciones dobles del plasma con un
volumen final de 1 mL; una serie de gldbulos rojos O
adultos al 3%, una serie de gldébulos rojos O de neonato
al 3% y una serie de gldbulos rojos al 3% del mismo
grupo del donante. Posteriormente, se enfrentaron con
100 puL de las diluciones de plasma mas 50 uL de las
suspensiones de glébulos rojos de adulto, neonato vy
donantes. Se incuban a 4 °C y se realizan las lecturas a
la horay alas 24 horas. Se consider6 positivo sélo a las
intensidades de aglutinacion de 4+.

Alternativamente, se realizo tincion de Gram al plas-
ma de la unidad y se cultivd la unidad en botellas
BactAlert que se incubaron por 7 dias.

Resultados

La prueba de antiglobulina directa fue negativa mien-
tras que la prueba de antiglobulina indirecta a 4 °C, in-
cluyendo el autocontrol resultd positiva, indicando la
presencia de CAs. Los estudios de adsorcién no de-
mostraron la presencia de aloanticuerpos enmascardos.

En el estudio de CAs se obtuvieron reacciones tipi-
cas para un anti-l.

Las tinciones y los cultivos fueron informados como
negativos.

La unidad fue descartada.

Discusion y conclusiones

Las CAs interfieren con la tipificacion ABO/Rh, asi
como llevan a resultados positivos indeseables en la
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investigacion de anticuerpos irregulares y pueden en-
mascarar la presencia de otros anticuerpos concomi-
tantes asi como aloanticuerpos clinicamente significa-
tivos. En el caso de anti-M, -P, o -Le? rara vez causan
destrucciéon acelerada o incompatibilidad en las prue-
bas cruzadas. Cuando los métodos incluyen incuba-
ciones a temperatura ambiente vy finalizacién en medio
antiglobulinico empleando sueros poliespecificos, la
razon de obtener resultados positivos (debido princi-
palmente a crioaglutininas y a aloaglutininas) es de
1,41% mientras que las metodologias que omiten la
fase de incubacién a temperatura ambiente y el uso de
antisuero anti-lgG reduce este porcentaje a 0,1%.%Es
por esta probabilidad que se pueden encontrar unida-
des con este tipo de agregrados. Hay que tomar en
cuenta que se debe de contar con un protocolo para
dilucidar este tipo de situaciones ya que también se
puede presentar esta situacion cuando hay contamina-
cién bacteriana o por volimenes colectados que exce-
den la capacidad del anticoagulante asi como la falta
de homogenizaciéon durante la recoleccién.

Es por todo lo anterior que la inspeccion visual de
las unidades es un paso importante en la seguridad
transfusional. Es importante tomar en cuenta aspectos
como coloracioén, codgulos visibles, hemdlisis, turbidez,
alteraciones en el plasma (hiperbilirrubinemia, hiperlipi-
demia); asi como la integridad de la bolsa.”®
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Revista Argentina
de Transfusion

Antecedentes historicos de nuestra Revista

VBN

Hematologia y Hemoterapia

La enfermedad hemolitica (EH) del recién nacido
plantea, en los casos de cierta gravedad, problemas
diagndsticos y terapéuticos que deben ser analizados
y resueltos en un plazo perentorio.

Cuando se trata del hijo de una mujer estudiada pre-
viamente, suele ofrecer el caso grandes posibilidades
de ser solucionado en forma, satisfactoria, sin premu-
ra ni improvisaciones, pero todavia no se ha generali-
zado el criterio de que toda mujer embarazada debe
ser estudiada integralmente en sus caracteristicas san-
guineas, sobre, todo cuando los antecedentes o la cli-
nica indican la posibilidad de un conflicto materno-fe-
tal.

La omisidn total de este requisito es cada dia me-
nos frecuente, pero alin es corriente que se solicite al
laboratorista o al transfusor una sola determinacion: la
del factor Rh de la futura madre. Si bien es cierto que
los casos mas frecuentes son los de isoinmunizacion
de la madre por los aglutindégenos fetales del sistema
Rh-Hr y de éstos, muy especialmente por el D o Rh,
no deben ser olvidados los aglutinbgenos Ay B como
posibles determinantes de la EH.

En nuestro pais, ha sido bien puntualizada -por
Etcheverry'?y Peralta Ramos, y Etcheverry?, la necesi-
dad de realizar las investigaciones sanguineas en la
forma mas completa posible y en ambos esposos, pero
hasta tanto se llegue a ello nos veremos con cierta fre-
cuencia en la necesidad de diagnosticar y tratar recién
nacidos de madres cuyas caracteristicas sanguineas

T La exanguinotransfusion en la enfermedad
= hemolitica del recién nacido

por los doctores

Stiefel, Otto M.; Pereira, Julio C.;
Osacar, Ernesto M.; Massa Ralil G.
(Cérdoba)

ignoramos en absoluto, encontrandonos con una icte-
ricia que data de muchas horas o varios dias, primer
sintoma de un cuadro serio y avanzado de EH en nifios
que se agravan, mientras se completa el diagnostico,
obligdndonos a iniciar un tratamiento con todos los in-
convenientes del caso apremiante.

No es nuestro propésito abordar en este trabajo, los
interesantisimos problemas relativos a la patogeniay a
la posible prevencién de la EH del recién nacido, sino
relatar los pocos casos de nuestra clientela privada en
que hemos practicado la Exanguino-Transfusién (ET),
describiendo la técnica empleada -que bien sabemos
no tiene verdadera originalidad- y comunicar los resul-
tados obtenidos.

Las dificultades técnicas a veces grandes, la nece-
sidad de practicarla con la intervencion de un equipo,
las varias horas que demanda su ejecuciéon completa y
la cantidad de sangre rh negativo generalmente nece-
saria, hacen de la ET una operaciéon seria y laboriosa
que debe ser realizada sélo dentro de indicaciones vy
técnicas precisas. Todos estos hechos han dado ori-
gen a que investigadores de gran autoridad y experien-
cia, estén empenados en la blUsqueda de métodos
menos laboriosos para el tratamiento de la EH.

No cabe duda que se ha de llegar a obtener algun
tratamiento seguro y simple, capaz de salvar la vida de
estos enfermitos y evitar las secuelas propias de la tera-
péutica tardia o insuficiente, sea conjurando la
isoinmunizacién de la madre, o anulandola después de

Comunicacion presentada a la Sociedad Argentina de Hematologia y Hemoterapia en la sesidn del dia 19 de Abril de 1951.
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producida, o bien neutralizando sus efectos en el orga-
nismo del nifo; pero hasta encontrar tal solucién seré
necesario, en muchos casos, recurrir a la ET como el
método terapéutico més eficiente para tratar estos re-
cién nacidos que antes se perdian irremisiblemente o
sobrevivian con serias secuelas neuroldgicas.

Es probable que alguna vez hayamos practicado una
ET sin ser «absolutamente indispensable» para salvar a
un nino y evitar las secuelas de la EH, pero estamos
seguros de no haberle hecho correr mayores riesgos.
En cambio, reconocemos habernos enganado, creyen-
do benigno algun caso que después resulté grave,
pecando por insuficiencia o retardo en el tratamiento
instituido.

1
TECNICA

Nos ha parecido conveniente describir, con cierto
detalle, la técnica que hemos adoptado para la transfu-
sion y la sangria, porque en la mayoria de las publica-
ciones consultadas no se las describe sino a grandes
rasgos y quien se vea precisado a practicar una ET de-
berd imaginar o idear detalles en los primeros casos.
Wallerstein?® practica la transfusién en venas
epicraneales o colocando una cénula en alguna otra
vena periférica, y la extraccién con jeringa y aguja es-
pecial por el seno longitudinal. Wiener y col.%
transfunden con céanula por la safena interna a nivel del
maléolo tibial y sangran por la arteria radial. Diamond®
practica transfusién y sangria con un catéter especial,
introducido por la vena umbilical; esta técnica esta muy
bien detallada en varios trabajos y es quizas la mas di-
fundida en la actualidad. Pinkus?? investiga la porcién
intraparietal de la vena umbilical y cateteriza hasta vena
cava; ésto seria factible aun varios dias después del
parto. Arnold y Alford® denudan la safena interna por
debajo del pliegue inguinal e introducen, hasta la vena
cava inferior, un catéter por el que extraen y transfunden.

Nosotros practicamos la transfusién, independien-
temente de la sangria.

1. TRANSFUSION. - Se comienza por colocar la
mano del nifo, con la palma hacia abajo, sobre una ta-
bla delgada de cuatro a cinco centimetros de ancho
por treinta a cuarenta de largo y cuyo extremo supe-
rior, rebasando el hombro, queda colocado debajo de
la almohadilla en que descansa la cabeza del paciente.
La fijacion de la mano en esa posicién, se consigue
con bandas angostas de esparadrapo colocadas circu-
larmente, desde las articulaciones metacarpofalangicas
hacia los extremos de los dedos. El hueso de la palma
se rellena con un trozo de algodén con el objeto de
poner tensa la piel del dorso; una bandeleta de goma,
mejor que un tubo, se coloca inmediatamente por en-
cima de la articulacién de la mufieca.

Se evita la tendencia a la flexién de ésta, propia del
recién nacido, con una banda més ancha de esparadra-
po, aplicada circularmente y haciendo traccién hacia
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arriba de la piel del dorso del antebrazo. Quedan asi,
en un solo plano, en extension vy fijos a la tabla, el dor-
so de la mano y el de la mufeca. Por ser la tabla mas
ancha que el pequeno antebrazo, la banda circular que
hace traccién hacia arriba, sélo se adhiere al dorso del
mismo, pasando desde alli como puente a los bordes
de la tabla y no dificulta la circulaciéon venosa una vez
retirada la pinza con que se ajusta transitoriamente la
bandeleta de goma.

Con una jeringa pequefa, o de pico excéntrico, car-
gada con 1 cc. mas o menos de sol. fisioldgica y pro-
vista de aguja de 25 a 30 mm. de longitud y 8/10 de
calibre, bisel corto, se canaliza una vena del dorso de la
mano partiendo si es posible desde la proximidad de
los nudillos.

Una vez suelta la ligadura, se verifica la correcta
posicion de la aguja, inyectando la solucién; se toma el
pabelldn de la aguja entre el pulgar y el indice, se obtu-
ra el extremo comprimiendo suavemente la piel sobre
el bisel, que se localiza facilmente con el pulpejo del
dedo anular o medio, evitando asi que refluya sangre
pura, coagulable, por la aguja, lo que asegura su bue-
na permeabilidad durante horas. Al retirar la jeringa, se
conecta el equipo de goteo vy se fija la aguja, el inter-
mediario y parte del tubo de goma, con otras bandas
angostas de esparadrapo, al dorso de la mano y a la
tabla. (Ver figura 1)

El tubo de goteo debe tener una longitud aproxima-
da de 1,50 metros para permitir elevar el frasco hasta
una altura que asegure el paso de la sangre venciendo,

HEMATOCRITO

Figura 1.
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por gravedad, la resistencia que podria ofrecer el pe-
qgueno calibre de la vena. Conviene que el frasco tenga
un tubo de entrada de aire cuyo extremo exterior, me-
jor si es acodado, rebase 2 6 3 centimetros el tapon y
permita asi conectar una pera de Richardson con filtro
de aire, para dar presion al sistema en caso de necesi-
dad. La sangre se inyecta a la temperatura ambiente.

Una instalacién similar puede hacerse para la trans-
fusién en la safena interna a nivel gel maléolo tibial o
en las venas del dorso del pie cuando las de la mano
no tengan suficiente calibre. Nos agrada méas el miem-
bro superior porque permite una mayor fijeza en la ins-
talacion y una posicién menos forzada para el enfermi-
to.

2. SANGRIA. a) Por arteria radial. - En la mayoria
de nuestros casos hemos utilizado la arteria radial a
nivel del canal del pulso para practicar la sangria. Fija-
mos el miembro superior elegido, sobre una tabla deli-
cada mediante bandas de esparadrapo, colocando el
antebrazo y la mano, en actitud de supinacién y exten-
sion. Es conveniente hiperextender ligeramente la mu-
neca con un doblez de gasa introducido entre el dorso
de ésta y la tabla. Efectuamos la antisepsia del ante-
brazoyla mano, rodeando el conjunto antebrazo-mano-
tabla con una lamina de celofan o hule esterilizado, fi-
jandola por encima de la muneca, también con tela
adhesiva. Formamos asi un canal con el objeto de deri-
var la sangre, una vez practicada la arteriotomia, hacia
un recipiente graduado.

A nivel del canal del pulso practicamos una incisién
transversal en el pliegue medio superior de la muneca,
de 10 a 15 mm. de longitud. Incidimos la piel y el tejido
celular subcuténeo, pinzando en forma temporaria con
hemostaticas delicadas, algin vaso pequeno que san-
gre. Luego seccionamos la aponeurosis entre el
supinador largo por fuera y el palmar mayor por den-
tro, continuando la exploracién de la arteria radial por
diseccion roma. En general, es posible asegurarse de
su localizacion, por palpacion de sus latidos. La disec-
cion debe ser cuidadosa y lo mas circunscripta posi-
ble, para evitar lesionar estructuras vecinas.

Descubierta la arteria, se exterioriza por un gancho
delicado y se enlaza con dos hebras de seda fina. Se
liga la arteria con la hebra distal, conservando los chi-
cotes para traccion; con la hebra proximal, se tracciona
para exteriorizar convenientemente el vaso y practicar,
con una tijera delicada y puntiaguda, un corte en pico
de flauta (arteriotomia parcial). Inmediatamente obser-
varemos la salida de sangre arterial con su color vy rit-
mo caracteristicos. (Ver figura 1)

La sangre arterial se controla facilmente, mediante
la compresién digital de la radial inmediatamente por
encima de la herida, sobre la cara anterior del antebra-
zo. En esta forma, es posible mantener el balance con-
veniente de la extravasacién con la transfusion.

En algin momento de la sangria, ya sea por extre-
ma lentitud de la misma, por su interrupcién temporaria,
por el descenso de la presion arterial o la disminucion
en el tenor de heparina, puede producirse la coagula-
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cién parcial de la sangre. Basta lavar la herida con un
chorro de solucién fisioldgica o arrastrar el codgulo con
una gasa humedecida, para restablecer una sangria
arterial adecuada.

Completada la operacion, se liga el extremo proximal
de la arteria con una hebra de seda, deteniendo asi la
hemorragia. Se suturan las partes blandas, en un solo
plano, con dos o tres puntos de seda fina en U. Nueva
antisepsia de la piel y aposito de gasa suavemente com-
presivo, fijando con tela adhesiva. Los puntos se reti-
ran al tercero o cuarto dia.

b) Por vena umbilical. - Por esta via, practicamos
Unicamente la sangria, introduciendo 10 a 12 centime-
tros, un catéter de polietileno tal como lo ha preconiza-
do Diamond. Al extremo exterior del catéter adapta-
mos una aguja corta de 15/10 de calibre y mediante
jeringas grandes (20 a 50 cc.) realizamos la extraccion.
Es util intercalar, entre aguja y jeringa, una valvula auto-
mética de tres vias con lo que se ahorran desconexiones
y reconexiones y se consigue derivar directamente la
sangre que se extrae a un recipiente graduado.

Mientras permanece permeable la vena umbilical,
la sangria por esta via es el método ideal; permite aho-
rrar el uso de heparina, aunque esto obliga a enjuagar
la jeringa con solucién anticoagulante de tanto en tan-
to o cambiarla varias veces, con aguja inclusive.

No practicando transfusion por via umbilical, queda
eliminado el peligro de embolia gaseosa y la necesi-
dad de un catéter transparente.

3. EQUIPO. - Ginsberg y Feldman™ sostienen que
el éxito en el tratamiento de la EH depende de la estre-
cha colaboracién del «equipo de tres hombres»,
obstetra pediatra e inmunohematdélogo. La solidez de
este criterio estd confirmado por el resultado éptimo
de los casos asf tratados.

Hemos constituido nuestro equipo con hematdlogo-
transfusores y obstetra, recurriendo al cirujano habitua-
do a la cirugia infantil, cuando necesitamos practicar
arteriotomia. Participa un pediatra desde el comienzo,
cuando el caso no es inicialmente estudiado vy dirigido
por el obstetra durante el embarazo vy el parto, o des-
pués para seguir controlando al nifo.

El estudio de conjunto y la valoracion de los antece-
dentes, signos y sintomas pre y post natales, han de
conducir a la indicacion terapéutica.

|
CASOS TRATADOS
Orden cronolégico

CASO 1.-Nifno O.C. - Antecedentes: La madre nun-
ca ha recibido transfusiones ni otra hemoterapia. Em-
barazo extrauterino en 1947 curado sin intervencion
quirtrgica. Durante su segundo embarazo, se practi-
can las siguientes investigaciones:

Agosto 10/1948.

Esposa: grupo O rh negativo
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Esposo: grupo A Rh positivo

Aglutininas Anti-Rh:

1. en sol. salina: no se comprueban

2. en plasma humano: no se comprueban

Agosto 28. - Parto normal a término; varén grupo O
Rh positivo. A las 48 horas presenta moderada ictericia
y se le practica transfusién de 100 cc. de sangre O rh
negativo, ligeramente concentrada, mas 50 cc. de sol.
salina isotdnica. Al dia siguiente: GR 5,57; Hb 17 grs.;
Hematdcrito 64 %; algunos rojos nucleados, policro-
matofilia, anisocitosis y poiquilocitosis. El nifo tiene
actualmente méas de dos anos y se ha desarrollado nor-
malmente. La madre recibié una transfusion de 300 cc.
de sangre O rh negativo post parto. Durante el embara-
zo siguiente, cuyo término se calcula para fines de Ag.
de 1949, se practican las determinaciones siguientes:

Abril 4.

Aglutininas Anti-Rh:

1. en sol. salina: no se comprueban

2. en plasma humano: no se comprueban

Junio 10.

Aglutininas Anti-A:

en sol. salina: titulo 1792
Aglutininas Anti-Rh:

1. en sol. salina: no se comprueban
2. en plasma humano: titulo 14

Julio 8.

Aglutininas Anti-A:

en sol. salina: titulo 1792
Aglutininas Anti-Rh:

1. en sol. salina: no se comprueban
2. en plasma humano: titulo 28

Julio 29.

Aglutininas Anti-A:

en sol. salina: titulo 1792
Aglutininas Anti-Rh:

1. en sol. salina: no se comprueban
2. en plasma humano: titulo 56

Se practica vacunacion antitifica con fechas 3y 8 de
agosto. Resuelta la induccién del parto éste se produ-
ce el 11 de agosto de 1949.

Vardn de 3.250 grs. Grupo O Rh positivo

Antes de las dos horas de nacido el nino se punciona
vena del dorso de mano con aguja y jeringa secas, se
extraen 3 cc. de sangre: hematdécrito 60 %, plasma fran-
camente ictérico; se conecta la venoclisis de sangre
total, fresca, O rh negativo; luego se inyectan 10 mg
de heparina por tubo de goteo y a los 50 minutos de
iniciada la transfusion, se denuda la arteria radial del
otro miembro y se le introduce un catéter delgado de
polietileno a través del que surge la sangre muy lenta-
mente; 45 minutos después se repite la inyeccion de
heparina.

Cuando se han transfundido 250 cc. de sangre y
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extraido 150 con gran lentitud y dificultad se abandona
la arteria radial ligandola y, mediante otro catéter de
unos 12 centimetros de longitud, se canaliza la vena
umbilical y se continla la extraccién con jeringa hasta
completar la cantidad de 525 cc. La transfusién conti-
nud hasta un total de 675 cc. — o0 sea 150 cc. mas que
lo extraido; antes de retirar la aguja se inyecta vitamina
K. Toda esta laboriosa operacién ha durado casi 10 ho-
ras, pero el nino la ha tolerado muy bien.
Penicilinoterapia.

Agosto 14. - GR 5,17. No tuvo ictericia en ningdn
momento. Actualmente tiene mas de un ano de edad y
su desarrollo es normal.

COMENTARIO. La curva ascendente de los
anticuerpos Rh de la madre, monovalentes, vy la fijeza
del titulo de las aglutininas anti-A (en aquella época sélo
empledbamos la sol. salina para titular las aglutininas
anti-A y anti-B) hacian suponer un feto Rh positivo y
posiblemente del grupo O. Optamos por la induccion
del parto 15 dias antes del término, como es nuestro
criterio en estos casos y decidimos la inmediata ET,
después de comprobar que el nifio era Rh positivo; por
los antecedentes del primer nifio y por el ascenso de
los anticuerpos maternos. Nada fué improvisado y sélo
tuvimos inconvenientes en la sangria que crefamos
poder realizar cateterizando la arteria radial; no lo he-
mos intentado en los casos posteriores pues tenemos
la impresion de que el catéter dificulta la sangria, redu-
ciendo considerablemente la luz vascular.

La isoinmunizacién de la madre, ya manifestada en
el primer hijo, nos sugirié que podria haber sido influida
por la reabsorcién del huevo extrauterino no extirpado.

CASO 2. - Nifia S.M.N.D. - El 12 de agosto de 1949,
pocas horas después de la laboriosa ET del caso pre-
cedente, se nos llamdé con urgencia por una obstetra
para mostrarnos una nina nacida 24 horas antes, de
parto normal a término, que presentaba una intensa
ictericia y gran desasosiego. Comprobamos que era
grupo A Rh positivo; la madre A rh negativo y el pa-
dre O Rh positivo. Esta nifa era el tercer hijo del ma-
trimonio; el segundo, nacido tres anhos antes, tuvo
ictericia.

El estado sumamente grave de la criatura, la inten-
sa ictericia y los trastornos respiratorios, nos hacian,
creer en la inutilidad de cualquier terapéutica; pero de
comun acuerdo con el pediatra, resolvimos practicar
de inmediato la ET.

Se inicié el goteo con sangre total fresca A rh nega-
tivo en vena del dorso de la mano derecha y poco des-
pués la sangria por arteriotomia radial izquierda. Se
transfundieron 475 cc, y se extrajeron 400 cc.
Penicilinoterapia.

Agosto 15 - GR. 4,17; Hb 12,5; GB 12.700; dos
normoblastos por cada 100 leucocitos.

Agosto 18. - GR 3,50; Hb 11; GB 13.800; tres
normoblastos por cada 100 leucocitos, Ese dia practi-
camos una transfusion de 80 cc. de sangre total A rh
negativa.
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Agosto 21. - GR 4,75; Hb 12; GB 16.200. La nina
sigue bien pero persiste una ligera ictericia.

Septiembre 1. - Ha desaparecido totalmente la icte-
ricia, pero se la nota francamente anémica. Transfusion
de 100 cc. de sangre A rh negativo, concentrada. Des-
pués de esta transfusion la nifia siguié perfectamente.

Septiembre 19. - GR 3,85; Hb 10; GB 5.150;
anisocitosis y policromatofilia. No se practicé otra trans-
fusion por no residir los padres en esta ciudad. Conti-
nud bajo los cuidados del pediatra.

A los 50 dias del parto se titularon las aglutininas
Anti-Rh de la madre:

1. en sol. salina: titulo 224

2. en plasma humano: titulo 448

Los hijos anteriores, de 6 y 3 ahos, son ambos A Rh
positivo.

Nuestra paciente tiene actualmente un buen desa-
rrollo fisico. Las pruebas mentales practicadas al cum-
plir un ano fueron normales.

COMENTARIO. Indudablemente, dada la gravedad
del caso y segun la experiencia de otros autores, la ET
fue insuficiente en cuanto a las cantidades. El proceso
hemolitico habia sido atenuado en gran parte y salvada
la vida de la enferma, pero la anemia manifestada en
los dias siguientes requirié dos nuevas transfusiones
gue quizas no hubieran sido necesarias con una mayor
renovacién sanguinea y con mas diferencia a favor de
la transfundida. Este caso nos parece demostrativo de
la eficacia de la ET para evitar las secuelas de la EH.

CASO 3. - Nina M. del C.U. - Febrero 23 de 1950.
Dos horas después de nacer esta criatura, nos llama la
obstetra porque la ha notado ictérica al desaparecer la
cianosis del primer momento,

Madre: A rh negativo

Padre: O Rh positivo

Enferma: O Rh positivo

Es la segunda hija; la primera nacida en noviembre
de 1947, presenté ictericia al segundo dia y mejoré sin
tratamiento. La madre ha recibido varias inyecciones
de sangre A Rh positivo a la edad de 7 anos.

Resolvimos practicar la ET y la iniciamos cuando la
nina tenfa 5 horas de vida y ya fuertemente ictérica.

Primer frasco 300 cc. de sangre total O rh negativo
méas 100 cc. de solucion salina isoténica. La toma de
sangre efectuada al instalar la transfusion dié un
hematécrito de 29 % vy un plasma fuertemente ictéri-
co. A los 20 minutos se inicia la sangria por la arteria
radial y continia manteniendo una diferencia de 100
cc. a favor de la transfusién. Una muestra de la sangre
gue se esta extrayendo cuando termina el primer fras-
co, revela un hematécrito de 29% y un plasma menos
ictérico que el anterior; otra, cuando se han extraido
425 cc. y transfundido 525 cc. indica nueva disminu-
cién de la ictericia y hematécrito de 37%.

En el término de cuatro horas y media se extrajeron
500 cc. y se continud la transfusién hasta un total de
700 cc. (622 de sangre y 100 de sol. salina) Heparina
inyectada 25 mgs.
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Penicilinoterapia.

Febrero 24. - La nifa estd muy bien; la ictericia ha
disminuido.

Febrero 25. - GR 4,96; Hb 16,5; GB 13.000; gran
cantidad de rojos nucleados en distintas fases de evo-
lucién y eritroblastos: 20 por cada 100 leucocitos; abun-
dantes granulocitos juveniles

Febrero 26. — Sigue perfectamente; GR 5,68; en el
frotis, regular cantidad de eritroblastos nucleados en
la Ultima fase; 5 eritroblastos por cada 100 leucocitos.
No se observan graulocitos juveniles.

Aglutininas Anti-Rh de la madre:

En la sangre: 1. en sol. salina: titulo 14

2. en plasma humano: titulo 112

En la leche: no se comprueban.

Marzo 9. - GR 5,20; Hb 15; Hematocrito 52%; GB
6.500; color del plasma: muy levemente ictérico.

Abril 6.

Aglutininas Anti-Rh en la sangre de la madre:

1. en sol. salina: titulo 14

2. en plasma humano: titulo 224

La primera hija de este matrimonio es A Rh positi-
VO.

COMENTARIQ. Se trataba de un caso grave de EH
del recién nacido; asi lo consideramos desde el primer
momento por la precocidad de la ictericia y por los an-
tecedentes de isoinmunizaciéon de la madre por el pri-
mer embarazo y la hemoterapia recibida en lainfancia.
Tenemos la conviccidon que una demora en la ET hubie-
ra sido de serias consecuencias para esta enferma. A
los ocho meses tiene aspecto normal.

Caso 4. - Nino H.M.M. — Nacido en un pueblo del
interior de la provincia, el dia 23 de febrero de 1950, a
las 6,30 horas; parto normal a término; peso: 3.250
grs. Nos lo envia un colega para su estudio, porque
presenta ictericia desde el segundo dia de vida; vemos
al nino el 28 por la tarde; la ictericia ha seguido en au-
mento y desde el dia anterior acusa marcada adinamia
y trastornos respiratorios; por tres veces se le ha in-
yectado coramina.

Por puncién venosa, extraemos sangre de ambos
padres y del paciente.

Madre: A rh negativo

Padre: A Rh positivo

Nino: O Rh positivo;

GR 3,03 Hb 13,8; Hematocrito 35 %; plasma fuerte-
mente ictérico; GB 14.200. Es el segundo hijo de este
matrimonio.

Por los dias transcurridos, nos parecié que el caso
no era grave y resolvimos practicarle una transfusion
de sangre O rh negativo. Al instalarla en vena del dorso
de la mano derecha retiramos una muestra de sangre,
gue una vez oxalatada y al observarla en el tubo y en
porta-objeto, mostraba aglutinacion espontanea, mas
notable al agregarle una gota de plasma normal. Este
hecho nos decidié a retirar momentaneamente el fras-
co de sangre y con 100 cc. de sol, salina isotdnica, mas
5 mgs, de heparina, practicando simultdneamente una
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extraccion de 60 cc. de la vena del pliegue del codo del
otro miembro, con jeringa y aguja de 10/10. Continua-
mos con el resto de la sangre O rh negativo que dispo-
niamos en ese momento: 120 cc.

Tres dias después, el nifio tenfa buen aspecto, con
la ictericia claramente disminuida.

Hb 13; Hematécrito 42 %; color del plasma; ictéri-
co; GB 9.900.

Aglutininas Anti-Rh de la madre:

1. en sol. salina: titulo 14

2. en plasma humano: titulo 112

Marzo 13. - El nifo ha seguido bien, pero estos Ulti-
mos dias estd méas palido y por

ese motivo nos lo traen. GB 2,68; Hb 8; Hematocrito
26 %; plasma: levemente ictérico. Se le practica una
transfusion de 100 cc. de sangre concentrada O rh ne-
gativo. Desde entonces el nifo ha seguido bien.

COMENTARIO. Este caso puede catalogarse, sin
lugar a dudas, como benigno; fué tratado realizando
una pequefa renovacién de sangre; la intercalacién de
solucion fisiolégica, para realizar la sangria, nos permi-
tié reservar la poca sangre de que disponiamos, para
ser transfundida a Ultimo momento y corregir en parte
la anemia. Una transfusién de gldbulos sedimentados
hubiera dado quizas el mismo resultado.

CASO 5. - Nifo O. A. F B . - Antecedentes: madre
casada en marzo de 1945. Nunca recibié transfusiones
ni inyecciones de sangre.
Primer embarazo: parto normal y a término en di-
ciembre de 1945; nifo vive sano (no ha sido estudia-
do).
Segundo embarazo: parto espontaneo en marzo de
1947; prematuro de 8 meses, fallece a las 24 horas; se
cree fue un derrame meningeo.
Tercer embarazo: en 1948, naci6é prematuro de 7 y
medio meses de parto espontdneo normal; pesaba
2.700 gramos; estuvo palido, ictérico e inapetente;
después decae bruscamente vy fallece a los 5 dias. Era
grupo A Rh positivo. Fue estudiado entonces el matri-
monio: ambos A Rh positivos y no se comprobaron
aglutininas Anti-Rh ni anticuerpos bloqueadores.
Cuarto embarazo: es el del caso actual.
Marzo 14/1950. - Nuevo estudio:
1. Esposa: A Rh, o CDe
2. Esposo: ARh_6 CDe

Suero de (1) mas glébulos de (2):
a en solucién salina: no aglutina
b en suero humano: no aglutina

Conclusiones: 1. - No existe entre las sangres (1) y
(2) incompatibilidad por los factores A-B-O y Rh.

2. - Enla fecha no se demuestran, en el suero de (1)
anticuerpos aglutinantes completos o incompletos para
los globulos de (2).

3. - En relacion con el problema clinico que se in-
vestiga, estos resultados permiten excluir a los facto-
res A-B-O y Rh como posibles causantes de los trastor-
nos de la gestacion.

Abril 20/1950. - A las 22 horas se produce el parto
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normal, casi a término. Varén de 3.150 gramos que gri-
tay respira bien al nacer; no hay esplenomegalia; buen
estado general. Se toma sangre del cordén umbilical:
Grupo A Rh positivo; GR 4,80; Hb 12.5; Hematdcrito
52 %; color del plasma levemente ictérico; GR 5.000;
VCM 106 micras cubicas; HCM 26 microgramos; CHCM
25 %. Neutréfilos 44%, linfocitos 55%, Monocitos 1%,
anisocitosis, macrocitosis, hipocromia, marcadas. Un
normoblasto por cada 100 leucocitos. Policromatofilia.
Plaguetas cualitativamente normales, abundantes.

Abril 23. — Nino con buen estado general pero algo
deshidratado, no hay bazo; higado normal. Parece
notarsele muy leve tinte ictérico. En sangre extraida por
puncién venosa: GR 5,53; Hb 15,5; Hematdcrito 58;
color del plasma levemente ictérico. VCM 104; HCM
29; CHCM 27.

Abril 24. - Se nota muy leve ictericia en cara y térax;
no hay bazo; higado normal; se alimenta bien: pecho
Unicamente.

Abril 25. - Ligeramente mas ictérico; no hay bazo;
higado normal; buen estado general; se alimenta bien
al pecho.

Abril 26. - Estd més ictérico; hay bazo palpable; el
peso del nino 3.060 gramos. A las 19 horas se extrae
sangre venosa: GR 4,36; Hb 15,8; Hematdcrito 46,5
%; plasma fuertemente ictérico; GB 9.600; VCM 106;
HCM 37; CHCM 35; Neutrdfilos 40; linfocitos 60. Quin-
ce eritrocitos nucleados por cada 100 leucocitos.
Plaguetas de tamano grande, abundantes. Pocas horas
después la ictericia era intensisima. De comun acuer-
do con el pediatra, resolvimos practicar la ET.

Abril 27. - A las 2,15 horas se inicia la venoclisis en
dorso de mano; primer frasco 300 cc. de sangre O rh
negativo, recién extraida, més 50 cc. de dextrosa 5%
en sol. salina isotdnica; se inyecta por el tubo 5 mgs.
de heparina y 15 minutos después se inicia la sangria
por arteria radial. La transfusién se continta con otros
300 cc. de la misma sangre, sin agregado. A las 4,30
horas termina la operacion: Transfusion 600 cc. de san-
gre, mas 50 cc. de sol. dextroclorurada; Sangria 475
cc. Vitamina K antes de retirar la venoclisis.
Penicilinoterapia.

El nifo pasa el resto del dia muy bien; al medio dia
ha disminuido la ictericia; a la noche se le nota edema
en las paredes del abdomen y en las piernas. Ya no se
palpa bazo.

Abril 28. - El edema es mas generalizado; persiste
la ictericia de la tarde anterior; no hay bazo. Se lo ali-
menta con leche materna hervida y agua; peso 3.100
gramos. En sangre venosa, tomada a las 12 horas: GR
5,81; Hb 15,7; Hematocrito 56; color del plasma ictéri-
co; VCM 96; HCM 28; CHCM 28; GB 6.700; neutrofilos
49; linfocitos 50; monocitos 1; un eritrocito nucleado
por cada 100 leucocitos.

Abril 29. - El edema ha desaparecido casi por com-
pleto, la ictericia es menos pronunciada que el dia an-
terior; no hay bazo.

Abril 30. - Niho muy bien, ictericia leve, no hay
edemas, no hay bazo. Se alimenta con leche materna
hervida.
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Mayo 3. - Sigue muy bien. En sangre venosa: GR
5,50; Hb 14,5; Hematocrito 57; plasma levemente ic-
térico; VCM 113; HCM 26; CHCM 26. GB 11.700;
neutréfilos 35, linfocitos 64, monocitos 1; anisocitosis
y macrocitosis marcadas; policromatofilia vy
anisocromia; no se observan elementos inmaduros.
Plaguetas abundantes.

Volvemos a ver al nifo cuando ha cumplido un mes;
se encuentra perfectamente bien; GR 4,40; Hb 13,9;
Hematdcrito 45; plasma color normal.

COMENTARIOQ. El estudio realizado durante el em-
barazo, nos informé que no habia diferencia de tipo
sanguineo entre ambos esposos, pero los anteceden-
tes obstétricos nos obligaron a una vigilancia estricta
del nino. Asi fué como comprobamos al tercer dia, una
ligera ictericia que fué progresando lentamente hasta
el sexto dia en que se hizo rapidamente intensa, lle-
gando al color naranja momentos antes de la. ET. Ade-
mas habia esplenomegalia, pérdida de un millén de
eritrocitos en las Ultimas 24 horas y aparicion de for-
mas inmaduras. Ignorabamos entonces, lo mismo que
ahora, la causa de esta presunta EH. Teniamos la certe-
za que el nino moriria como el anterior y en breves ho-
ras, por lo cual resolvimos practicar la ET. Optamos por
emplear sangre rh negativo; no podemos dar ningln
fundamento a esta eleccién pues desconociamos to-
talmente que clase de hernolisinas podian estar en jue-
go, produciendo el cuadro, que no diferia del de una
EH del recién nacido. El resultado de la ET fué real-
mente espectacular, pues ocho horas més tarde el nifo
era otro. La incomprension de la madre nos ha impedi-
do seguir investigando con miras a conseguir algun
hecho que permita explicar la presunta incompatibili-
dad sanguinea.

CASO 6. - Nina N.A.B. - En abril de 1950, se nos en-
via una enferma con una discreta anemia, embarazada
de siete meses aproximadamente y comprobamos que
es grupo O rh negativo; el esposo O Rh positivo.

Aglutininas Anti-Rh:

1. en sol. salina: no se comprueban

2. en plasma humano: titulo 224

Antecedentes: Primer embarazo en 1947; feto
muerto por circular de corddn y con apariencia de ha-
ber estado sano hasta el momento del parto.

Segundo embarazo en 1948: relata que a raiz de un
gran susto, tiene parto prematuro (7 meses) y que el
nino muere a las 10 horas con convulsiones, cianosis 'y
quizas un poco «amarillo».

Tercer embarazo en 1949: termina con aborto a los
5 meses, también a raiz de un susto.

La enferma se nos pierde de vista: El dia 4 de junio
de 1950 nos traen la criatura de esta sefnora, que ha
nacido en forma espontanea normal y a término el dia
19 de junio: estd fuertemente deshidratada, intensa-
mente ictérica desde el dia anterior y se palpa el bazo
francamente aumentado de tamano; es O Rh positivo.
Iniciamos de urgencia la transfusién en vena del dorso
de la mano (se toma muestra de sangre con un frasco
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de glébulos O Rh positivo, privados del plasma y sus-
pendidos en sol. salina isoténica, haciendo un volumen
de 300 cc. Se inyecta heparina, 10 mgs. y se inicia la
sangria por arteria radial. Terminado el frasco de sus-
pension globular, se continta con 50 cc. de sol. isoténica
y luego con 400 cc. de sangre total, fresca, O rh nega-
tivo a la que agregamos 200 cc. de solucién salina
isotonica. En el término de tres horas se han extraido
750 cc.; inyectamos vitamina K y nos disponemos a
terminar la sangria, pero por dificultad en ligar la arteria
se pierden otros 50 cc. més de sangre haciendo un to-
tal de 800 cc. Se inyectan vitaminas C y K (500 y 12
mgs.) y se continda la transfusion hasta completar 950
cc. de volumen: 700 de sangre y 250 de solucién sali-
na. Penicilinoterapia. La muestra del comienzo de la
operacion habfa dado un hematécrito de 49% que in-
terpretamos como una anemia enmascarada por
hemoconcentracion. Otra muestra 35%, vy la Ultima,
cuando decidimos terminar la sangria, 37%, pero des-
pués se perdieron 50 cc.

Junio b. - La nifia esté bien; la ictericia ha disminui-
do evidentemente; se ha alimentado y tomado agua y
té varias veces; GR 4,00; Hematécrito 40%.

Junio 6. - Bazo reducido de tamafo; menos ictericia
pero la notamos pélida; practicamos transfusion de 100
cc. de sangre total fresca, O rh negativo.

COMENTARIO. Se trata de otro caso grave llegado
tardiamente para su tratamiento; a pesar de ello, el re-
sultado de la ET fué terminante. No atribuimos la ane-
mia posterior a la solucién fisioldgica inyectada que
posiblemente ha sido retenida,en gran parte, por los
tejidos deshidratados, sino a la sangria involuntaria,
mayor de lo conveniente. Sélo con la transfusion prac-
ticada dos dias mas tarde, corregimos la hipovolemia 'y
la anemia. Hemos visto a la nifa cuando habia cumpli-
do cuatro meses, con muy buen aspecto general, cria-
da con alimentacién mixta y pesando ocho kilos.

CASO 7. - Nino ET. - Este paciente nacié de parto
normal a término, el 30 de julio de 1950 y lo vemos,
cuando han trascurrido 60 horas; desasosegado, con
quejidos, con esplenomegalia y fuertemente ictérico.
Se nos informa que se ha manifestado pocas horas
después del nacimiento. La criatura es O Rh positivo,
la madre O rh negativo y el padre O Rh positivo. Es el
cuarto hijo de este matrimonio; el tercero tuvo ictericia
que desaparecié espontdneamente sin secuelas.

Aglutininas Anti-Rh de la madre:

1. en sol. salina: titulo 1

2. en plasma humano: titulo 112

Agosto 1° Alas 23 horas: se inicia la transfusion en
dorso de mano instalando un primer frasco con 350 cc.
de suspensién de glébulos O Rh positivo en sol. salina
isotdnica; la marcha es muy lenta pues estd mal colo-
cada la aguja y debemos reinstalarla en la safena inter-
na a nivel del maléolo tibial. Previa inyeccién de 5 mgs.
de heparina, iniciamos la sangria por arteria radial. El
segundo frasco contiene 350 cc de sangre total O rh
negativo. Con pequefnos intervalos, tomamos muestras
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de la sangre que se extrae para hematocrito, con los
resultados siguientes: 42%, 42%, 36% y 35%; el plas-
ma cada vez menos ictérico.

Se termina la sangria a los 575 cc. y la transfusion a
los 700 cc previa inyeccién de vitamina K.
Penicilinoterapia. El nino ha tolerado bien la operaciéon
que finaliza a las 4 horas del dia 2 de agosto. Por la
tarde la ictericia es poco acentuada el nifo tiene buen
aspecto; se alimenta con leche de ama.

Agosto 3. - Sigue bien; no se palpa bazo; GR 5,50;
Hb, 14; GB 16.200; neutréfilos 83%; linfocitos 15 %;
monocitos 2 %. Marcada anisocromia, gran cantidad
de policromatéfilos algunos nucleados.

En los dias siguientes el nino estuvo perfectamente
y fué llevado al pueblo del interior de la provincia don-
de residen sus padres. Continud con leche de ama.

Agosto 25. - Glébulos rojos 4,16, Hemoglobina 12
gramos,: Glébulos blancos 9.200; onisocitosis e
hipocromia; no se observan elementos inmaduros.

Aglutininas Anti-Rh de la madre:

1. en sol. salina: no se comprueban

2. en plasma humano: titulo 112

En esta fecha fueron estudiados los otros hijos: to-
dos O Rh. La madre no recibié nunca transfusiones ni
inyecciones de sangre o plasma.

Septiembre 15. - Desde 20 dias atras el nifo esté
con lactancia materna y nos lo traen porque lo notan
pélido; GR 3,02.

Se practica una transfusion de 75 cc. de glébulos
lavados de la madre suspendidos en 25 cc. de sol. sali-
na isoténica.

Septiembre 22. - GR 3,96; el niflo ha continuado bien.

CASO 8. - Nina A.M. de A. - Agosto 16 de 1950. So-
licitados con urgencia para investigar Factor Rhesus a
una senora cuya hijita nacida quince horas antes con
2.750 gramos de peso, esté ictérica; practicamos toma
de sangre a la enfermita y ambos padres:

Madre: O Rh positivo

Padre: B Rh positivo

Paciente: B Rh positivo

Aglutininas Anti-B en la madre:

1. en sol. salina: titulo 896

2. en plasma humano: titulo 7.168

Frotis de la sangre de la nifa: Gran reaccion
leucoeritroblastica; eritrocitos nucleados 50 por cada
100 leucocitos; uno que otro eritroblasto y abundantes
elementos juveniles de la serie blanca; marcada
poiquilocitosis.

La enferma es el tercer hijo; no hay otros antece-
dentes de interés.

Fundados en el alto titulo de aglutininas Anti-B en la
madre con disociacion «salino plasmatica», en la icteri-
cia precoz e intensa de la nina, en su férmula sangui-
neay en la presencia de bazo palpable, aconsejamos al
pediatra la ET.

La nifa tenfa 23 horas cuando iniciamos la transfu-
sion en vena del dorso de la mano, con un primer fras-
co de 500 cc. de suspensién de glébulos 0 Rh positivo
en sol. salina isoténica. Se inyectan 5 mgs. de heparina
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y se practica arteriotomia radial para la sangria. Nueva
inyeccién de 5 mg. de heparina al instalar el segundo
frasco que contiene los glébulos sedimentados de 500
cc. de sangre O Rh positivo resuspendidos en plasma
fresco de sangre B Rh positivo. Cuando la sangria llega
a 850 cc. la suspendemos y continuamos la transfu-
sion hasta 1000 cc., inyectando vitamina Ky 3 cc. de
gluconato de calcio al 10 % al final. Penicilinoterapia.

La sangre venosa, tomada al instalar la transfusion
dié: GR 3,82; Hb 15; Hematocrito 40; plasma fuerte-
mente ictérico; VCM 104; HCM 39; CHCM 37,5;
metamielocitos neutréfilos 5; granulocitos neutréfilos
90; linfocitos b; aniso y poiquilocitosis marcadas; gran
cantidad de policromatoéfilos; tres eritroblastos por cada
100 leucocitos; 70 nucleados por cada 100 leucocitos.

Agosto 17. - La nifia se encuentra muy bien; la icte-
ricia ha disminuido francamente; el bazo muy reduci-
do; no hay edema.

GR 4.,54; Hb 15; GB 9.400; anisocitosis vy
anisocromia; un eritrocito nucleado por cada 100
leucocitos.

Agosto 18. - GR 4,78; Hb 14; GB 5.700; algunos
policromatofilos. En los dias siguientes la enferma ha
seguido perfectamente. Se alimenta al pecho mater-
no.

Los hijos anteriores: vardn de 5 anos B Rh positivo;
nina de 3 anos O Rh positivo.

COMENTARIOQ. Para practicar la ET en este caso, nos
hemos basado muy especialmente en el alto titulo de
aglutininas anti-B frente a los glébulos del esposo con
gran diferencia salino-plasmética. Consideramos ésto
suficiente para fundar un prondstico serio; las demas
investigaciones confirmaron el cuadro grave. Se nos
habia llamado solamente para investigar el Factor Rhy
si nos hubiéramos limitado a ello, el diagndstico exac-
to habria llegado tarde.

CASO 9. - Nino J.L.P - La madre fue estudiada por
primera vez cuando habia cumplido el octavo mes de
su cuarto embarazo: B Cde; esposo O cDe.

Aglutininas Anti-D:

1. en sol. salina: no se comprueban

2. en plasma humano: titulo 112

Prueba indirecta de Coombs: positiva. El plasma
aglutina rapidamente, en porta-objeto, los gldébulos del
esposo y otros glébulos O Rhy B Rh.

Antecedentes: Nunca ha recibido hemoterapia.

Primer embarazo en 1941: nifo vivo y sano.

Segundo embarazo 1942: nifo vivo y sano.

Tercer embarazo 1946: parto a término; nace una
nifa ictérica que fallece a las 6 horas.

Por los datos que anteceden se resuelve la inmedia-
ta induccion del parto y el 29 de septiembre de 1950 a
las 17 horas, nace un nino de 2.630 gramos con apa-
rente buen estado general.

Sangre del corddn: Grupo O Rh positivo; prueba di-
recta de Coombs: positiva. El bazo rebasa el nivel del
ombligo; una hora después del nacimiento se nota ic-
tericia.
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Dos y media horas después del parto, el nifo respi-
ra mal y se queja; iniciamos en ese momento la trans-
fusion en vena del dorso de la mano con un primer fras-
co de 500 cc. de suspension de gldbulos O Rh positivo
en sol. salina isotdnica; se inyectan 5 mgs. de heparina
y se intenta cateterizar la vena umbilical sin resultado,
por lo que se denuda de inmediato la arteria radial, ini-
ciando la sangria cuando la transfusion, habia llegado a
80 cc. La primera muestra da un hematocrito de 54 %
y un plasma fuertemente ictérico. Transcurrida una hora,
al verificar las cantidades: transfusion 200 cc; extrac-
cién 200 cc.; hematdcrito 43%. Se acelera la transfu-
sion de modo que al llegar a 500 cc. se han extraido
440 cc. Poco después de instalado el segundo frasco,
que contiene 400 cc. de sangre total fresca O rh nega-
tivo, se obstruye la aguja por un pequefno coagulo y
mientras se reinstala la transfusién, se aproxima la can-
tidad extraida a la transfundida; notamos que el nifio
se pone desasosegado, palido, frio, y respira penosa-
mente. Contrariamente a lo que era de esperar, la fre-
cuencia cardiaca oscilaba entre 90 y 100 por minuto;
se inyecta un centimetro clbico de coramina subcuta-
neo y se calienta aln mas al nifo; hematécrito 39%.
Detenemos la sangria momentadneamente e inyectamos
1 cc. de coramina por el tubo de transfusién; pocos
minutos después el nifo estornuda varias veces, elimi-
nando regular cantidad de secreciones mucosas por
boca y nariz, reaccionando bien. Tercer frasco 200 cc.
de sangre total O rh negativo.

Al llegar a 970 cc. se detiene la sangria; hematdcrito
50 %; se continla la transfusiéonhasta 1.100 cc. inyec-
tando vitamina K. Toda la operacién ha durado cuatro y
media horas; se han inyectado en total 15 mgs. de
heparina. El nino pesa ahora 2.730 gramos, es decir
100 méas que antes de la ET. Penicilinoterapia.

Septiembre 30. - A las 12 horas: aspecto general
bueno, muy leve ictericia; ligera hipertermia; a las 17
horas: GR 5,12; Hb 16,4; hematocrito 59%; GB 6.850;
a las 24 horas: bazo reducido, higado normal, ligera
disnea, orinas claras; protidemia: 7,94 gr. % . Se inicia
tratamiento con estreptomicina; se alimenta con leche
de ama.

Octubre 19 - Muy leve ictericia; edemas discretos
en extremidades, torso y parpados. Aparecen peque-
nas manchas rojas congestivas en todo el cuerpo. Re-
flejos y llanto normales. Se continla con vitamina K
inyectable. Por la noche tiene algunos vomitos y no res-
pira bien; se le da coramina en gotas.

Octubre 2. - Igual estado general que el dia anterior;
toma bien sus alimentos; no vomita y respira normal-
mente.

Octubre 3. - El nifo sigue bien; las pequehas man-
chas rojas han desaparecido. Octubre 24.

Aglutininas Anti-Rh en la madre:

1. en sol. salina: no se comprueban

2. en plasma humano: titulo 112

COMENTARIO. La bradicardia del nifo nos indujo a
no interpretar como anémicas algunas manifestacio-
nes acusadas durante la ET; el hematécrito en cambio,
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nos orientod bien, y posteriormente, el aumento de 100
gramos de peso confirmd, juntamente con la evolucién
favorable, que habiamos terminado la operacién con
un nifo en buenas condiciones.

CASO 10. - Nifno O.A.C. - Septiembre 30 de 1950. Se
nos llama de un sanatorio de la ciudad, para atender a
este nino de 3.500 gramos de peso, porque ha presen-
tado ictericia pocas horas después de nacer. Parto por
ceséarea abdominal indicada por cesarea anterior, tra-
bajo actual prolongado y sufrimiento fetal.

Antecedentes: Primer embarazo en 1947: termina
en aborto espontaneo a los tres meses.

Segundo embarazo en 1948: A término, cesarea, 40
horas después el nino fallece; se puso «amarillo» poco
antes de morir.

El tercer embarazo es el de nuestro paciente, a quien
vemos por primera vez, cuando han transcurrido 6 ho-
ras del nacimiento y comprobamos: ictericia pronun-
ciada; bazo muy grande que rebasa el nivel del ombli-
go; hepatomegalia; inquieto y quejandose.

Madre: B cde

Padre: O CDE

Paciente: O cDe; Hb 13,8; 21 normoblastos por cada
100 leucocitos; algunos eritroblastos. Coombs directa
positiva.

Aglutininas Anti-Rh de la madre:

1. en sol. salina: no se comprueban

2. en plasma humano: titulo 224

Mientras realizabamos estas determinaciones y pro-
curabamos sangre O rh negativo para la ET, se nos avi-
sa que el nino esta peor y que la ictericia ha aumenta-
do.

A'las 11 horas de vida del nifio iniciamos la transfu-
sion con 500 cc. de suspensiéon de glébulos O Rh posi-
tivo, por goteo en vena del dorso de la mano; inyecta-
mos 5 mgs. de heparina y cuando se han transfundido
50 c.c. se canaliza la vena umbilical con catéter de
polietileno, al que adaptamos una aguja de 15/10 e ini-
ciamos la extraccién de sangre con jeringa.

Terminado el primer frasco de suspension globular,
se continla con sangre total fresca O rh negativo; al
llegar a 1.000 c.c. de extraccion, retiramos el catéter y
ligamos el corddn; restan 50 c.c. para transfundir, lo
que se hace lentamente hasta completar 1.150 c.c. Se
inyecta vitamina K. Penicilinoterapia.

La operaciéon ha durado en total 4 horas 20 minu-
tos; durante ella se han inyectado 15 mgs. de heparina
en dosis fraccionadas y se han tomado cuatro mues-
tras para hematdcrito que dan los siguientes resulta-
dos: 58, 50, 40, y 41%; la Ultima muestra fue tomada
cuando faltaban 100 c.c. de sangre a transfundir.

El nifo ha tolerado perfectamente bien la operacién.
Se inicia tratamiento con penicilina.

Octubre 1° - Sigue bien; bazo e higado disminuidos
de tamano. A pesar de las recomendaciones, no se le
han dado liquidos y la dilresis es muy escasa. Se inicia
alimentacién con leche de ama.

Octubre 2. - GR 5,50; Hb 16; GB 3.700; abundantes
policromatéfilos y algunos normoblastos; no se obser-
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van eritroblastos. Persiste un poco de ictericia en la
extremidad cefélica; no hay edemas. Por la tarde apa-
recen pequenas manchas rojas congestivas en todo el
cuerpo; no son hemorragicas pues desaparecen total-
mente a la presion. Bazo e higado més reducidos.

Ha tomado mucho liquido; la orina es abundante y
tine muy poco los panales.

Octubre 3. - El nifo sigue bien; las manchas han
desaparecido. En el frotis se observan muy pocos ele-
mentos rojos inmaduros.

Octubre 4. - Continlia perfectamente; ha desapare-
cido la ictericia.

Octubre 5. - Apenas se palpa bazo; se alimenta bien
y tiene buen aspecto.

Octubre 24. - Hematocrito 55 %; Hb 14;
polinucleares 31; linfocitos 67; monocitos 2. Aglutininas
Anti-Rh en la madre: en plasma humano: titulo 448

COMENTARIOQ. La celeridad con gue realizamos las
investigaciones y la ET no demorada en su iniciacion,
han permitido que esta madre no perdiera la Gltima
oportunidad, quizas, de lograr un hijo.

No sabiamos a que atribuir la aparicion de peque-
Aas manchas rojas diseminadas en todo el cuerpo, exan-
tema que ya habfamos observado en el Caso 9 y que
entonces atribuimos a la estreptomicina, pero que al
repetirse en este otro nino, creemos que puede deber-
se a la heparina de marca distinta, a la usada, en los
ocho casos anteriores.

RESUMEN DE LOS CASOS TRATADOS

INCOMPATIBILIDAD

Por factor Rh 8 Casos (1,2,3,4,6,7,9,10)
Por sistema A-B-O 1 Caso (8)
Desconocida 1 Caso (b)

ANTECEDENTES

Abortos o hijos muertos 5 Casos (1,5,6,9,10)
Hemoterapia isoinmunizante 1 Caso (3)

E. hemolitica en hijos anteriores 5 Casos (2,3,5,7,9,)
Multiparas 10 Casos

PARTO

Esponténeo 7 Casos (2,3,4,5,6,7,8)
Inducido 2 Casos (1,9)

Cesarea 1 Caso (10)

ESTADO DEL NINO

Peso: término medio 3.090 grs.

Ictericia antes de 6 horas 5 Casos (2,3,8,9,10)
Ictericia antes de 24 horas 1 Caso (7)

Ictericia después de 24 horas 3 Casos (4,5,6,)
Esplenomegalia 6 Casos (5,6,7,8,9,10)
Eritroblastemia 5 Casos (3,5,7,8,10)

Pruebas de Coombs directas:

practicadas 2 Casos (9,10)

Trastornos respiratorios, etc. 6 Casos (2,3,4,7,9,10)

SANGRE MATERNA

rh negativo (d) 8 Casos (1,2,3,4,6,7,9,10)

Rh positivo (D) 2 Casos (5,8)

Anticuerpos comprobados 9 Casos (1,2,3,4,6,7.8,
9,10)

SANGRE PATERNA
Rh positivo (D) 10 Casos

SANGRE DEL NINO

Rh positivo (D) 10 Casos

Grupo "0O" 7 Casos(1,3,4,6,7,9,10)
Grupo “A" 2 Casos (2,5)

Grupo “B" 1 Caso (8)

ESTUDIOS

Previos al parto 4 Casos (1,5,6,9)
Posteriores al parto 6 Casos (2,3,4,7,8,10)
Tratamiento desensibilizante 1 Caso (1)

TRANSFUSION
Por punciéon de venas periféricas 10 Casos
Sangre inyectada: término medio 712 cc.

EXTRACCION

Por arteriotomia radial 7 Casos (2,3,5,6,7,8,9)
Por vena umbilical 1 Caso (10)

Por ambas vias 1 Caso (1)

Por punciéon venosa 1 Caso (4)

Cantidad extraida: término medio 610 cc

SANGRE UTILIZADA

rh negativo b Casos (1,2,3,4,5)

Rh positivo 1 Caso (8)

rh negativo y Rh positivo 4 Casos (6,7,9,10)

Sangre total Unicamente 5 Casos (1,2,3.4,5)

Suspension globular y sangre total 5 Casos (6,7,8,
9,10)

Sangre de varén 9 Casos (1,2,4,5,6,7,8,9,10)

Sexo no especificado 1 Caso (3)

PENICILINOTERAPIA 9 Casos (1,2,3,5,6,7,8,9,10)

TRANSFUSIONES COMPLEMENTARIAS
Una transfusién 3 Casos (4,6,7)
Dos transfusiones 1 Casos (2)

ALTA

Antes de los ocho dias 7 Casos (1,3,5,6,8,9,10)
Después de los ocho dias 3 Casos (2,4,7)

i
CONSIDERACIONES

1. Induccién del parto. - Desde el descubrimiento

Pruebas de Coombs directas:
positivas 2 Casos (9,10)
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la accion nociva de los anticuerpos maternos. ¢Cémo
realizar esta interrupcién? Dos métodos se han preco-
nizado hasta la fecha: la operacion ceséarea y la induc-
cion medica del parto. ¢Cudles son las ventajas e in-
convenientes de cada uno de ellos?

La operacion cesérea tiene la ventaja de extraer al
feto rapidamente; suprimir la accidén teéricamente per-
judicial de las contracciones uterinas, los riesgos para
el feto del pasaje por el canal pelviano, etc.

Los inconvenientes son: no modifica el estado de
enfermedad en el feto; prondstico més serio para la
madre, tanto inmediato como para futuros partos; no
asegura en forma absoluta el hijo vivo; si el feto esta
ya hidrépico, morird casi indefectiblemente, muy po-
cas horas después de nacer.

Las ventajas de la induccion son: porcentaje muy
elevado de éxito en la induccién hecha por el especia-
lista; que se aproxima al 100% por tratarse en estos
casos generalmente de multiparas; prondstico mater-
no absolutamente favorable; prondstico fetal, casi como
el de todo parto normal.

A la induccion médica del parto se le asigna el in-
conveniente que las contracciones uterinas haran pa-
sar mayor cantidad de aglutininas de la sangre mater-
na al feto y por lo tanto mayor peligro para éste; los
peligros de traumatismo fetales, durante el pasaje por
el canal pelviano; distocias de contracciones; sufrimien-
to fetal; infecciones amnidticas; etc.

Nuestra experiencia personal con este Ultimo méto-
do, es altamente favorable, pués sobre doce casos en
los cuales lo hemos realizado por incompatibilidad san-
guineo feto materna, en todos hemos logrado éxito y
ha nacido la criatura en perfectas condiciones para ser
objeto del tratamiento correspondiente. No hay ningln
dato firme en la literatura, que apoye el concepto de
gue el nino estd menos afectado cuando nace por
cesérea que cuando lo hace por via vaginal; una vez
extraido o expulsado se lo deberd estudiar y tratar de
acuerdo a la gravedad de su estado, sin ninguna rela-
cion con el método utilizado en el parto; la forma en
gue ha nacido el niho no es tomada en cuenta para
juzgar la gravedad del caso ni para la indicacién tera-
péutica.

Hemos inducido el parto a madres con nifos afec-
tados gravemente, que han fallecido después por icte-
ricia grave, en la época en que no haciamos aun la ET.
Son abundantes los casos, en la literatura, de enfer-
mas cesareadas que han perdido su hijo por EH cuan-
do no era tratado o lo era en forma insuficiente. Pero
hay més aun. Wiener y Wexler®, publican un resumen
de sus casos de ET, detallando el procedimiento usado
para el parto y muestran una mortalidad fetal de 46,6
% en 15 nacidos por cesarea; 8,6% en nacidos por in-
duccion médicay 15,3 % en 13 de parto espontadneo.
Todas estas enfermas fueron estudiadas previamente
al parto y la gravedad de la enfermedad era
presumiblemente comparable de acuerdo al titulo de
anticuerpos y al grado de prematurez. En 23 casos que
se presentaron con el nino enfermo, sin estudio previo
y por lo tanto de partos espontaneos, la mortalidad fué
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de sblo 4,3 %.Por ello llegan a la conclusién de que la
cesérea debe ser evitada en eritroblastdsis, para obte-
ner una mayor seguridad de sobrevida fetal.

Nuestro concepto es en realidad parcialmente dife-
rente. Aconsejamos la induccién del parto, porque con-
fiamos en su eficacia e inocuidad, (por ser multiparas),
tanto para el feto como para la madre, realizando lo
menos peligroso para ésta, ante la incertidumbre so-
bre el verdadero estado de gravedad del nifo; una vez
nacido éste tenemos plena confianza en la ET y la ma-
dre quedara en iguales condiciones que antes para fu-
turos embarazos, cualquiera sea la evoluciéon del nifio.

En cuanto a los inconvenientes que hemos enume-
rado para la induccién, podemos considerar que si en
el trabajo de parto pasara mayor cantidad de
anticuerpos maternos al feto, no hemos comprobado
por ese hecho agravacion fetal y, con cambio de san-
gre subsiguiente, ese peligro puede conjurarse. El ca-
nal de una multipara no ofrece, en realidad, mayores
riesgos para el pasaje del feto, aunque éste se encuen-
tre por la EH en inferioridad de condiciones fisicas; las
distocias de contracion se eliminan facilmente con una
vigilancia estricta de la enferma durante todo el traba-
jo; el sufrimiento fetal, en caso de producirse, se trata-
ra de acuerdo a su etiologia y como en los partos es-
ponténeos; la infeccion amnidtica, por fin, se conjurara,
en los casos de ruptura artificial prematura o precoz de
las membranas ovulares, con los antibidticos dados
profilacticamente y con los tactos rectales subsiguien-
tes para seguir la evolucion del parto.

Por todo ello creemos firmemente que la induccién
meédica del parto, preferentemente desde el octavo mes
en adelante, valorando el peso del feto in Utero, como
lo hemos preconizado y realizado desde el primer caso
atendido por uno de nosotros en 1944,"" es actualmen-
te el tratamiento mas aconsejable de la incompatibili-
dad san guinea materno-fetal con isoinmunizacién de
la madre.

2. Criterios para valorar la gravedad de la EH. -
Dando por admitido que sdlo ante un caso grave esta-
ra indicado practicar una ET, procuraremos pasar re-
vista a los elementos que pueden orientarnos en la apre-
ciacion de la gravedad de un caso determinado.

Wallerstein en 1948, asigna importancia a los da-
tos prenatales: antecedentes de otros nifos con EH,
aborto de la segunda mitad del embarazo, hemoterapia
isoinmunizante, presencia de aglutininas, aumento de
bilirrubinemia y uricemia, gran tamano uterino y ede-
ma fetal comprobado radiograficamente. Como datos
post-natales menciona: ictericia del liguido amnidtico,
placenta muy grande, eritroblastemia en sangre del
corddn conjuntamente con anticuerpos maternos, y, en
el nino, ictericia, anemia y esplenomegalia dentro de
las primeras 24 horas.

Diamond en 1948° se orienta por la presencia de
anticuerpos maternosy por la anemia, ictericia, edemas,
espleno y hepatomegalia del recién nacido.

Mollison y Cutbush en 1949,'® recomiendan investi-
gar los datos hematolégicos de la madre y del nifo vy
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practicar prueba de Coombs, pero insisten muy espe-
cialmente en la determinacion de la hemoglobina en la
sangre del cordén umbilical, concluyendo que valores
superiores a 14,5 gramos por ciento indican caso be-
nigno que curara aun sin tratamiento; por debajo de 8
gramos por ciento no suelen sobrevivir; entre 8y 14,5
gramos, casos graves y medianos.

Wiener y Wexler en 1949,3%3% consideran de suma
importancia el titulo y la calidad de los anticuerpos
maternos, al punto de decidir una ET aun sin averiguar
el factor Rh del nifo, cuando el padre es homozigota y
la madre posee un alto titulo de anticuerpos incomple-
tos.

Pennell en 1950, toma en cuenta los siguientes
datos del nino: ictericia, globulia de 4 millones o0 me-
nos y hemoglobina 15 gramos o menos, antes de las
36 horas; prueba de Coombs positiva y eritroblastemia
mayor de 200 por mm?. En la madre: presencia de
anticuerpos Rh o desusados titulos de aglutininas alfa
o beta juntamente con historia obstétrica o hemoterapia
isoinmunizante.

Molony en 1950,' enumera los siguientes datos:
ictericia en las primeras horas, hepato y esplenomegalia
precoces, hemoglobina por debajo de 12 gramos por
ciento, mas de 25 normoblastos por cada 100
leucocitos, prueba de Coombs moderada o fuertemen-

te positiva, indice ictérico en sangre del cordén mayor
de 50 unidades, historia de otros nifos enfermos, cia-
nosis y trastornos respiratorios no debidos a otras cau-
sas. Considera graves, los casos que relinen cinco o
més de los sintomas enumerados.

La verdad es que no contamos con ningdn signo o
sintoma univoco, para determinar con certeza cuando
un feto llegara a nacer vivo y ni siquiera una vez nacido,
estamos capacitados para pronosticar sobre la evolu-
cion de su EH sino funddndonos en los antecedentes
maternos y en todo el conjunto de datos clinicos y de
laboratorio.La curva ascendente del titulo de los
anticuerpos durante el embarazo tiene real importan-
cia, pero no debemos olvidar que, podria tratarse de
una reacciéon anamnésica inespecifica, de modo que
nuestra actitud terapéutica en cuanto al nifo mismo,
debe quedar supeditada al examen de la sangre del
cordon.

A continuacién resumimos en un cuadro, las inves-
tigaciones mas importantes, pre y post-natales, que
conviene realizar ante un caso de incompatibilidad
sanguinea con el objeto de formar un criterio diagnés-
tico y terapéutico. Hemos seguido, en lo posible, un
orden cronoldgico y pareceria obvio agregar que todas
las ventajas estan de parte de las investigaciones pre-
vias al parto y de la inmediata en la sangre del cordén.

INVESTIGACION PARA VALORAR LA GRAVEDAD DE LA EH

Prenatal

Parto

Sangre del cordén o
sangre del nino

Examen clinico
del nino

3. Velocidad y control de cantidades. - Somos par-
tidarios de la transfusion lenta y por lo tanto de la san-
gria lenta.

Al recorrer en la literatura la descripcién de algunos
casos infaustos relatados, se tiene la impresién de que
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Antecedentes obstétricos
Hemoterapia isoinmunizante
Anticuerpos maternos

Liquido amnidtico
Unto sebaceo
Placenta

Grupo y tipo sanguineo
Hemoglobina

Hematdcrito

Color del plasma

NUmero de eritrocitos
Prueba directa de Coombs
Eritroblastemia
Anticuerpos libres

Ictericia

Esplenomegalia
Hepatomegalia

Edemas

Trastornos respiratorios
Desasosiego, quejidos, etc.

el edema de pulmon (cianosis, estertores en ambos
campos pulmonares, etc.) puede haber sido la causa
de la muerte del nino ocurrida horas después de la ET.

Creemos que cualquier técnica ejecutada en forma
rapida tiene riesgos; consideramos que si se trata de
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salvar una vida y en nuestras manos esta ponernos a
cubierto en lo posible de tales riesgos, no debemos
dudar en sacrificar un poco nuestro tiempo, obtenien-
do asi un mayor margen de seguridad.

Nuestra experiencia en casos de ET es muy reduci-
do, pero es suficientemente amplia en hemoterapia de
recién nacidos y lactantes pequefos. Cuando practica-
mos una transfusién de sangre o plasma que represen-
ta una cantidad de 20 a 30 cc. por kilo de peso corporal
y pretendemos hacerla rapidamente, suele acusar el
nino molestias atribuibles al aumento brusco de la
volemia; si al realizar una ET se produjeran bruscamen-
te variaciones de 50 cc. 0 méas (1/6 del volumen sangui-
neo aproximadamente), estaremos corriendo un ries-
go innecesario; sera muy dificil tener la certeza de que
tales oscilaciones no se produciran en contados minu-
tos sila sangria, y por lo tanto la transfusion, se condu-
cen con un ritmo acelerado; en cualquier momento se
alterara el paralelismo por exceso o por defecto de una
de ellas.

Es indispensable llevar un prolijo control de lo que
se transfunde y de lo que se extrae; para ello sera ne-
cesario emplear recipientes bien graduados y de facil
lectura en todo momento.

Nos han sido de suma utilidad para este control,
durante la operacién: la auscultaciéon cardiaca y el
hematocrito.

Si la sangria es exagerada observaremos, como es
l6gico, taquicardia; si la inyeccion crea un estado de
hipervolemia, bradicardia. pudiéndose llegar en pocos
minutos a una verdadera plétora, con disnea, cianosis,
etc. Con todo no debemos olvidar que el musculo car-
diaco del feto ha sido capaz de realizar, hasta pocas
horas antes, el trabajo que significa la circulacién
placentaria sin claudicar y que, de no producirse tam-
bién anoxia, podra tolerar cierta sobrecarga.

Repetidos hematocritos practicados en la sangre que
extraemos, revelan la disminuciéon progresiva del indi-
ce ictérico del plasma ademas del volumen globular
del momento. Es necesario centrifugar las muestras
de inmediato para evitar la hemdlisis /n vitro que falsea
los resultados.

El control final del peso de la criatura, es un dato
muy interesante.

La transfusién gota a gota, sin denudacién de ve-
nas, perfectamente regulable en cantidad y velocidad,
nos ha dado muy buenos resultados; instalada en el
dorso de una mano, nos deja libre el resto del cuerpo
para practicar la sangria con la técnica que esté mas
indicada; nos permite, al terminar ésta, continuar
transfundiendo lentamente, hasta obtener la
poliglobulia deseada y agregar cualquier medicacién su-
plementaria por via endovenosa.

Por los motivos que llevamos expuestos, considera-
mos que el tiempo total que demandaré una ET sera
de 3 a 5 horas y alin mas.

4. Cuidados del nifio. - Ademas de mantener al pa-
ciente abrigado, sera conveniente agregar alguna fuente
de calor que lo ponga a cubierto del enfriamiento, tan

Antecedentes histdricos de nuestra Revista
La exanguinotransfusion en la enfermedad
hemolitica del recién nacido

Vol. XXXVIII / N° 3 / 2012
Péags. 231/ 246

perjudicial en el recién nacido, maxime si fuera prema-
turo. No hemos necesitado recurrir a la oxigenoterapia
que puede estar indicada en muchos casos.

5. Suspensiones globulares.- Un detalle al que he-
mos dado gran importancia Ultimamente, es el de evi-
tar o limitar al maximo, el aporto inicial de plasma cuan-
do todavia la masa sanguinea del nifno afecto de EH
estd compuesta por eritrocitos «cubiertos» por los
anticuerpos maternos y plasma que contiene €sos mis-
mos anticuerpos en cantidades apreciables. El aporte
de la «conglutinina» o proteina X, que pareceria estar
ausente del plasma del recién nacido, podria favorecer
los procesos destructivos de las células rojas: agluti-
nacion y hemolisis. En este sentido, nada seria tan per-
judicial como una simple transfusion de plasma nor-
mal de adulto.

Nos ha parecido que se debe iniciar la transfusion
con glébulos sedimentados, privados del plasma vy
resuspendidos en solucién isoténica clorurada,
dextrosada o dextroclorurada y asi lo hemos practica-
do sin excepcién Ultimamente; evitamos de este modo
agravar un proceso hemolitico que estd en marcha vy
mientras tanto se va cumpliendo la renovacién de la
sangre del nino. No se considera extremar las cosas al
punto de transfundir glébulos lavados y resuspendidos;
este recurso fué muy Util para la transfusion simple y
estrictamente indispensable si no se disponia de otra
sangre compatible que la de la madre, con el objeto de
no inyectar todavia més anticuerpos al hijo eritro-
blastésico.

Es indudable que en nuestra «primera etapa» de la
transfusion con suspension globular, se produce una
apreciable disminucién de las proteinas, circulantes,
pero no creemos que lo mismo suceda con las tisulares,
porque la desproteinizacién sera solo transitoria y pronto
corregida con el aporte de sangre total que quedard,
en su mayor parte, en el torrente circulatorio del niho.
A esta «segunda etapa», que siempre ha de cumplirse
con sangre total fresca (no més de 24 horas de conser-
vacion) y en sus dos componentes, gldébulos y plasma,
compatible e indestructible dentro del organismo del
paciente, agregaremos o no soluciones cristaloides de
acuerdo al estado de hidratacién en que hayamos teni-
do al pequeno hasta ese momento.

6. Suspensién de glébulos Rh positivos. - Cuatro
veces hemos iniciado la ET con un primer frasco de
glébulos Rh positivos privados del plasma vy
resuspendidos en solucion salina isotépica, a pesar de
tratarse de nifos cuyas madres poseian anticuerpos Rh
: casos 6, 7,9y 10 con 300, 350, 500 y 500 cc. respec-
tivamente. Hemos procedido asi por necesidad, ante
la urgencia de iniciar una ET y por no disponer en ese
momento de la sangre rh negativo en cantidad. sufi-
ciente para una renovacion amplia; en tres casos he-
mos empleado, a continuacién de la suspensién de glo-
bulos Rh positivos, mayor cantidad de sangre total rh
negativo y en uno cantidades iguales; éste (caso 7)
necesitd una transfusiéon por anemia a los 45 dias y no
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tenemos la certeza si ella se debid a que el nino quedé
con un porcentaje grande de glébulos Rh positivo o0 a
la lactancia materna que se inicié poco antes.

Al iniciar la ET con glébulos Rh positivos sabiamos
gue podriamos continuar muy pronto con sangre rh
negativo, la Unica que hubiéramos deseado en tales
casos. Considerabamos que al terminar el primer fras-
co nuestro enfermo estaria, por lo menos transitoria-
mente, en mejores condiciones que antes de iniciar la
remocion de sus globulos rojos «cubiertos» por los
anticuerpos maternos.

7. Combinacién de glébulos y plasma. -Cuando
en el proceso de isoinmunizacion materna puedan es-
tar en juego dos o0 mas aglutindgenos, serd convenien-
te tenerlos a todos en cuenta para elegir los compo-
nentes sanguineos apropiados para el caso. Asi por
ejemplo, estaria indicado un comienzo con suspensién
de glébulos O rh negativo en sol. salina o glucosada
isotdnica y terminar también con glébulos O rh negati-
vo resuspendidos en plasma AB o del grupo del nino,
cuya madre posea anticuerpos Rh y a la vez un alto
titulo de aglutininas alfa o beta. La neutralizacion de
estas aglutininas puede obtenerse con las substancias
grupo especificas de Witebsky.

Si bien es cierto que entre dos aglutindbgenos posi-
bles, el organismo materno se isoinmuniza de ordina-
rio con el mas potente, el A 6 B y no el D, no faltan
casos relatados de poca supervivencia de los glébulos
transfundidos cuando sélo se tuvo en cuenta el proble-
ma Rh.

Dentro de las incompatibilidades sanguineas, deter-
minadas Unicamente por el sistema A-B-O, pueden tam-
bién ser Utiles estas combinaciones de glébulos y plas-
ma; nuestro caso 8 es ilustrativo al respecto.

Lo ideal seria disponer siempre de sangre de los
distintos grupos A, B, O Rh recientemente extraida o
conservada no mas de 24 horas. Si no se cuenta con
suficiente cantidad de sangre en estas condiciones y a
la vez suficientemente sedimentada, se recurrird a una
moderada centrifugacion si el objeto es separar gldbu-
los 0 a una centrifugacién completa cuando nos intere-
se obtener plasma fresco, para combinar con otros
glébulos.

8. Eficiencia de la renovacién sanguinea. - Si el
objeto principal de la ET es sustraer al nino, la mayor
cantidad, posible de su sangre para reemplazarla por
otra que no pueda ser destruida, procurando dejarle
con una cierta poliglobulia, es indudable que la eficacia
de la operacion estard relacionada con la cantidad, la
calidad de la sangre que se emplee vy las vias utilizadas
para la renovacion.

Wallerstein y Brodie,*® en 1948, en un interesante
estudio llegan a la conclusién que hay mayor eficacia
en la renovacion, cuando la sangria se realiza por el
seno longitudinal o por la vena umbilical que cuando
se la hace por la arteria radial. Para obtener una renova-
cion del 90%, porcentaje éptimo segln los autores, las
técnicas del seno longitudinal o de la vena umbilical
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serian 33 % mas eficientes que la de la arteria radial.

Ultimamente Wasserman y Sharney 'y Wasserman
y col.,®2 han realizado estudios sobre el mismo asunto
(aunque se refieren principalmente a otras indicacio-
nes de la ET), empleando fésforo radioactivo para «mar-
car» los eritrocitos del paciente, concluyendo que la
calidad y la cantidad de la sangre inyectada son facto-
res preponderantes.

Fundados en razones de inocuidad y a la vez de
eficiencia, nos parece que es muy satisfactorio extraer
por vena umbilicial, es decir, de la cava inferior, siem-
pre cue se transfunda por venas de los miembros su-
periores.

9.-Empleo de sangre de varén o mujer. - Allen,
Diamond y Watrous? en 1949, con una excelente base
estadistica, aconsejan el empleo de sangre de mujer
en la practica de la ET. Nosotros hemos empleado la
sangre que pudimos obtener en cada caso v, al preci-
sar posteriormente el dato, hemos encontrado que
nueve veces se ha utilizado sangre de varén, y en el
caso restante, no fué consignada la procedencia en
cuanto al sexo.

10. Citrato de sodio, calcio, heparina. - El empleo
de suspensién gldébular durante la primera etapa de la
ET, significa una reduccion apreciable en la cantidad de
citrato de sodio que se inyecta al nifio. Sélo en un caso
hemos usado gluconato de calcio al final y en muy pe-
guena cantidad. Cuando se realiza la sangria por la vena
umbilical, puede reducirse también la cantidad de
heparina y aun prescindir de ella.

11. Antibiéticos. - Hemos aplicado sistematica-
mente, penicilina durante las 48 horas siguientes a la
ET.

12. Fundamentos de nuestra preferencia por la
ET. - Ante un nifo con sintomas clinicos evidentes, o
con antecedentes maternos de otros nifios enfermos
o muertos por EH, mas los datos que nos aporte el
examen de la sangre del cordén, en este Ultimo caso
aun antes de que manifieste ostensiblemente su en-
fermedad, debiendo optar entre los dos tratamientos
gue hasta el momento han sido aconsejados como los
maés positivos: la transfusion de glébulos sedimenta-
dos como postula Pennell™ o la ET ya intentada empiri-
camente por Hart en 1925 y aconsejada fundadamente
y practicada desde 1946 por Wallerstein, Wiener,
Diamond y otros, nos inclinaremos por esta Ultima.

Cualquiera sea la patogenia de la ictericia nuclear,
secuela la méas temible de la EH: embolias por agluti-
nacién de hematies en los capilares de los ganglios
basales, causando la anoxia y la muerte de sus células
(Wiener y Brody) ; mayor sensibilidad de estas células
ala anoxia generalizada por estar menos vascularizadas;
lesion vascular por los subproductos de la hemolisis
(Davidsohn) ; predisposicion de las células ganglionares
para ser afectadas por sales biliares y toxinas (Docter);
intervencion de la insuficiencia hepética primitiva o se-
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cundariamente; lesién directa de los nucleos basales
por la reaccion antigeno-anticuerpo (Vaughan y Molony);
cualquiera sea la patogenia que se admita, creemos
que la renovacion sanguinea precoz y amplia, eliminan-
do eritrocitos en vias de hemolisis, las «toxinas» deri-
vadas de este proceso y los anticuerpos circulantes,
fijados o no a los hematies, que de otro modo seguiran
actuando, es el tratamiento que ha probado ser capaz
de evitar se produzcan, pocas horas después, mas le-
siones organicas definitivas que las que hubiere hasta
ese momento.

Los tratamientos conservadores: transfusiones de
glébulos rojos lavados y resuspendidos, sangre total,
sangre privada en parte del plasma, glébulos sedimen-
tados puros o resuspendidos, prefiriendo estos dos Ul-
timos métodos, creemos que deben tener su indica-
cion limitada a los casos que pudieran catalogarse como
benignos de acuerdo a los antecedentes, datos clini-
cos y de laboratorio. Con estos tratamientos, el proce-
so hemolitico podréa limitarse pero no desaparecer; la
detencioén total o casi total de la enfermedad vy la pre-
vencion de las lesiones organicas adn no establecidas,
s6lo podremos conseguirlas con una ET en la que utili-
zaremos no menos de dos veces el volumen sangui-
neo del nino y dejdndole al final una poliglobulia que
bloquee el sistema hematopoyético, hasta tanto se eli-
minen los anticuerpos remanentes, circulantes o
tisulares. Asi evitaremos la necesidad de repetir las
transfusiones, que son casi la regla con la terapéutica
conservadora.

No hay motivo suficientemente fundado para consi-
derar a la ET en si misma, como una operaciéon de ma-
yores riesgos, si es practicada correctamente en sus
dos partes esenciales: 1°) Una simple transfusion de
gran volumen (600 a 1.000 cc. y alin mas), pero incruenta
(venas periféricas) y a un ritmo no muy acelerado, y 2°)
Una sangria poco trauméatica (arteriotomia radial) o nada
traumatica (vena umbilical); evitando aportar elemen-
tos sanguineos que puedan agravar el proceso
hemolitico, verdadero substrato de la enfermedad; no
inyectando otras substancias en dosis tdxicas para el
nino y manteniendo la extraccién en todo momento
acorde con la inyeccién para no producir anemia o plé-
tora 0 ambas alternativamente.

RESUMEN

1. Se relatan diez casos de enfermedad, hemolitica
del recién nacido: ocho por incompatibilidad Rh; uno
por isoinmunizacién anti-B; uno por causa aun desco-
nocida. Todos tratados favorablemente por exanguino-
transfusién, cuyas técnicas se detallan.

2. Se aconseja como técnica de eleccion, la transfu-
sién gota a gota por puncién venosa en dorso de mano
y extraccion por vena umbilical o arteriotomia radial.

3. Se recomienda la transfusion lenta y la sangria
lenta (duracién de la operacién 3 a 5 horas) con el obje-
to de asegurarse mejor contra bruscos desniveles en
la volemia.
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4. Con el fin de limitar el aporte inicial de
«conglutinina» y de disminuir la dosis total de citrato
de sodio, se considera Util comenzar la transfusién con
gldébulos privados del plasma y resuspendidos en solu-
ciones isotdnicas; se termina con sangre total.

5. La practica de repetidos hematocritos en la san-
gre que se va extrayendo, resulta de suma utilidad para
controlar la marcha de la operacién.

6. Se fundamentan las ventajas que, sobre la opera-
cion cesarea, tiene la induccién médica del parto (pre-
ferentemente desde el octavo mes en adelante y valo-
rando el peso del feto in Utero) para el tratamiento de
la madre isoinmunizada, supeditando la terapéutica del
nino al examen de la sangre del cordén.

7. Se considera que la exanguinotransfusion es ac-
tualmente, en los casos graves, el tratamiento mas
completo de la enfermedad hemolitica del recién naci-
do.

THE EXANGUINOTRANSFUSION IN THE
HEMOLYTIC DISEASE OF THE NEWBORN

1.-Ten cases of hemolytic disease of the newborn
infant are reported: eight with Rh incompatibility; one
with anti-B isoimmunization and one case where we
were unable to determine the cause. All were
successfully treated by exchange transfusion. The
technic is explained.

2. Drop by drop transfusion technic through one of
the veins of the back of the hand, is advised. Extraction
is perfomed through the umbilical vein or by radial
arteriotomy.

3. Slow bleeding and transfusion are recommended
(the whole procedure lasts form 3 to 5 hours) to avoid
sudden changes in blood volume.

4. With the purpose of restricting the initial amount
of “conglutinin” and to diminish the total dosis of sodium
citrate it is advisable to start the transfusion with blood
cells without plasma and resuspended in isotonic
solutions; whole blood is used to finish the operation.

5. The habit of performing several hematocrits
through the procedure results in great usefulness in
controling the patient’s condition.

6. The advantages of medical induction versus
Cesarean operation are established (preferably from the
eigth month onward and determining the weight of the
fetus in utero) for the treatment of the isoimmunized
mother, reducing the therapeutics of the child on
examining the umbilical blood cord.

7. In serious cases of Hemolytic Disease of the
newborn infant exchange transfusion is considered the
best treatment.
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El tratamiento de la enfermedad hemolitica del re-
cién nacido con transfusiones de glébulos rojos sedi-
mentados propuesto por Pennell’ consiste esencialmen-
te en el uso exclusivo de los glébulos separados del
plasma por sedimentaciéon espontanea. La transfusion
es de glébulos solamente, sin plasma. Método senci-
llo en su aplicaciéon, no requiere el «team» especializa-
do indispensable en la exanguineo transfusion y ocupa
mucho menos tiempo. Las modificaciones introduci-
das por nosotros suprimen todo equipo especial y
disminuyen al maximo sus riesgos posibles, de ma-
nera que el método queda al alcance de todo hemote-
rapéutica y también del médico practico que hace
transfusiones de sangre. Al igual que en todos los
tratamientos modernos sucesivamente propuestos
para la enfermedad hemolitica, son ineludibles las
clasificaciones grupales y del factor Rh del nifio y
dadores para poder seleccionar previamente la san-
gre Rh-negativa homogrupal o compatible indispen-
sable. El estudio del grupo y factor Rh de la madre
permitird establecer si la incompatibilidad entre ma-
dre e hijo se debe al factor Rh o a los factores Ay B.
En el primer caso los glébulos a transfundir tienen
que ser Rh-negativos de grupo compatible y en el
segundo caso seran del grupo O y de tipo Rh igual al
del nino.

Como se trata de un método de tratamiento que
puede ser ejecutado repetimos por el médico practi-
co, creemos de utilidad la publicacion de nuestra expe-

= Latransfusion de globulos rojos sedimentados
en el tratamiento de la enfermedad hemolitica
" del recién nacido (19 casos)

Dr. Linares Garzén, Humberto*

riencia de 19 casos de enfermedad hemolitica del re-
cién nacido que hemos tratado en los Ultimos 12 me-
ses con este método de Pennell modificado.

CONCEPTOS BASICOS QUE FUNDAMENTAN EL
METODO

La técnica de conglutinacién de Wiener? para la de-
mostracién «n vitro» de los anticuerpos de iso-inmuni-
zacién inducidos por los antigenos de los sistemas Rh-
Hr, ABO y otros de la sangre humana, se realiza en dos
etapas.

En la primera, de sensibilizacion globular, se pone
en contacto el suero problema, o sus diluciones si
se trata de titular los anticuerpos, con una suspen-
sién de gldébulos rojos conocidos de poseer el
antigeno respectivo y se incuba a 37° durante 45 a
60 minutos.

En la segunda etapa, de aglutinacion globular, debe
extraerse del tubo todo el liquido sobrenadante, y los
glébulos ya sensibilizados se mezclan con 1 gota de
plasma normal de adulto de grupo compatible y se re-
pite la incubacion.

Si el suero problema contiene anticuerpos anti-Rh o
de otra especificidad se produce el fendmeno de la
aglutinacién globular, y si no tiene anticuerpos, la reac-
cion es negativa.

La explicacién de la prueba es la siguiente. En el

*Instituto de Maternidad de la Facultad de Medicina e Instituto Municipal de Hemoterapia de Cérdoba.
Comunicacién presentada a la Sociedad Argentina de Hematologia y Hemoterapia en la sesidn del dia 12 de Junio de 1951.
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primer tiempo de la reaccidn antigeno-anticuerpo la su-
perficie de los gldbulos testigos queda cubierta o blo-
queada por las moléculas de anticuerpos. La aglutina-
cion globular provocada en el segundo tiempo, median-
te el agregado de plasma compatible, evidencia que
en este Ultimo elemento existe una substancia
catalizadora o activadora del fendmeno de la aglutina-
cion que Wiener? designé «proteina X» o «conglutininan.
La proteina X existe también en la albimina humana y
bovina, y la dilucién del plasma normal con suero fisio-
Iégico anula su actividad.

Si se efectla esta técnica de conglutinacién utili-
zando plasma de sangre de cordén de recién nacidos
normales en vez de plasma de adulto, las reacciones
obtenidas son negativas. Esto demuestra que la pro-
teina X o conglutinina no existe habitualmente en el
momento del nacimiento o que la cantidad existente
es inferior al umbral minimo de actividad.

Realizando pruebas de conglutinacién con plas-
mas de nifos de 1 a 7 dias de edad se comprueba
que la gran mayoria dan reacciones positivas des-
pués de las 24 horas y antes de las 72 horas, lo que
demuestra que el desarrollo de la proteina X es pos-
terior al nacimiento y que su cantidad o actividad
aumenta rapidamente.

Nuestra experiencia con el uso diario de la técnica
de conglutinacion nos ha demostrado la existencia de
marcadas diferencias individuales en la capacidad
catalizadora de los distintos plasmas normales de adul-
to. La mayoria provoca aglutinaciones francas, pero al-
gunos plasmas producen reacciones débiles y hemos
encontrado dos dadores cuyos plasmas no eran capa-
ces de provocar la aglutinacién de los glébulos sensibi-
lizados por sueros anti-Rh de gran poder. La posibilidad
de la existencia de personas que naturalmente care-
cen de proteina X o que la poseen en umbral inferior al
de la actividad, nos indujo al uso sistemético de «poo/s»
de varios plasmas frescos, obteniendo desde enton-
ces resultados uniformes.

Hasta ahora nos hemos referido a la actividad «n
vitro» de la proteina X. La demostracion de la accién
catalizadora de esta substancia «n vivo» esta apoyada
por las siguientes observaciones.

a) Los anticuerpos de procedencia materna que
ingresan pasivamente, a través de la barrera
placentaria, al torrente circulatorio del feto son ca-
paces de sensibilizar y bloguear total o parcialmente
sus glébulos rojos.

El bloqueo total se comprueba con el hecho no in-
frecuente de obtener un falso resultado negativo al efec-
tuar la determinacién del factor Rh a un recién nacido
con enfermedad hemolitica. El suero anti-Rh aglutinan-
te testigo (con anticuerpos bivalentes o completos) da
una reaccion negativa que podria inducir a error al no
experimentado. La prueba de Coombs confirmara que
el nino es Rh-positivo. La frecuencia de reacciones dé-
biles en estos ninos, a pesar de usar sueros anti-Rh de
gran poder, demuestra la frecuencia del bloqueo par-
cial de sus glébulos.

b) Otra experiencia que evidencia la sensibilizacion

AAHI - Lavalleja 1214 (C1414DT2)
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«in vivo» de los glébulos es la siguiente: Una suspen-
sion de gldbulos de un recién nacido con enfermedad
hemolitica, lavada tres veces con suero fisioldgico vy
extraido totalmente este Ultimo, si se pone en
incubacion con una gota de plasma normal de adulto
es aglutinada por la accién de la proteina X. La misma
prueba de Coombs es positiva en los nifnos enfermos y
negativa en los normales.

Esto demuestra que la primera etapa de sensibiliza-
cion globular que obtenemos «in vitro» en el primer tiem-
po de la técnica de conglutinacién, se produce tam-
bién «n vivo» en el organismo del feto, pues los gldbu-
los de estos ninos son aglutinados con solamente la
segunda etapa de la técnica.

La acciéon catalizadora «n vivo» de la proteina X
en el desencadenamiento de la crisis hemolitica del
nino con eritroblastosis o en el brusco aumento de
la crisis existente antes del nacimiento estéd apoyada
por la observacién clinica que aporta hechos demos-
trativos de su rapida y progresiva actividad en el nifo
va nacido.

Habitualmente la ictericia de la enfermedad
hemolitica se presenta después del nacimiento en las
primeras 48 horas y la mayor parte de las veces coinci-
de con un marcado descenso de la globulia y de la he-
moglobina del nifo. Esta crisis brusca de destruccion
globular es explicable por la actividad de la proteina X.
En efecto, los eritrocitos del nifno, durante la vida
intrauterina, han sido sensibilizados y bloqueados por
los anticuerpos incompletos de procedencia materna
y desde las primeras horas subsiguientes al nacimien-
to van tomando contacto con la proteina X que aumen-
ta rapidamente en cantidad y actividad en el plasma
sanguineo del recién nacido. Este proceso es equiva-
lente a la segunda etapa, de aglutinacién globular, de
la técnica de conglutinacion, con la diferencia que «n
vivo» se produce la hemolisis y destruccién final de
enormes cantidades de glébulos rojos.

La observacién de nifos que nacen con ictericia y
con anemia intensa y la misma forma hidrépica de la
enfermedad hemolitica podria explicarse por la ex-
cepcional existencia de proteina X en el plasma del
feto, sea por formacién propia prenatal o de origen
materno, y en este caso por paso a través de la ba-
rrera placentaria. Sabemos que la forma hidrépica y
la forma ictérica de la enfermedad hemolitica son en
realidad, causadas por el mismo proceso de
hemolisis, habiendo sélo diferencias de precocidad
e intensidad del proceso. La forma hidrépica seria
explicable si tenemos en cuenta que los anticuerpos
incompletos que son capaces de atravesar la barrera
placentaria pueden actuar sobre los globulos del feto
produciendo su bloqueo desde las primeras sema-
nas del embarazo y si aceptamos la existencia de la
proteina X en el plasma de algunos fetos. En este
caso se produciria la conglutinacién continuada des-
de mucho tiempo antes del nacimiento y como con-
secuencia la forma hidrépica con su anemia extre-
ma. La forma precoz de ictericia grave con anemia
en el momento del nacimiento se produciria cuando

Dr. Linares Garzén, Humberto
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la actividad catalizadora de la proteina X y la accién
bloqueante de los anticuerpos se inician en periodos
mas tardios del embarazo y tienen menor actividad.

El conocimiento del factor Rh y de los procesos
de isoinmunizacion hizo surgir, como légica solucion
terapéutica de la enfermedad hemolitica, el uso de
las transfusiones de sangre total Rh-negativa, en la
base de que los glébulos Rh-negativos son indem-
nes a la accién hemolizante de los anticuerpos anti-
Rh. Esta terapéutica significé indudablemente un gran
progreso en el tratamiento de esta enfermedad, pe-
ro la experiencia posterior demostrd que después de
las transfusiones algunos nifos sufrian un agrava-
miento de su proceso a veces terminado con la muer-
te. En este tipo de transfusiones, conjuntamente con
los glébulos Rh-negativos, se introduce a la circula-
cién del nifo y vehiculizada en el plasma de la san-
gre transfundida, cantidad suficiente de proteina X
para acentuar y acelerar ain mas la conglutinacién y
hemolisis intravascular de los propios glébulos Rh-
positivos del nifo, explicandose asi la muerte o su
agravamiento manifiesto. Wiener ha comprobado la
aglutinacién intravascular después de transfusiones
de sangre total Rh-negativa.

Estas observaciones indujeron a Wiener a preconi-
zar el tratamiento de la enfermedad hemolitica con
transfusiones de sangre Rh-negativa, previa extracciéon
de dos quintas partes de su plasma y reemplazo por
igual cantidad de suero fisioldégico o glucosado
isoténico. Asi se obtendria la suficiente dilucién de la
proteina X para anular su capacidad catalizadora sobre
la aglutinacién de los glébulos sensibilizados del nifo.

Posteriormente Wallerstein®, Diamond*y Wiener®
introdujeron la técnica de la exanguineo transfusién
como tratamiento ideal de esta enfermedad. La con-
cepcion tedrica del procedimiento esta basada en los
hechos siguientes:

a) Si las investigaciones prenatales en el suero ma-
terno demuestran la existencia de anticuerpos anti-Rh
o anticuerpos de otra especificidad, especialmente si
son del tipo incompleto o bloqueador, el nifio sera en-
fermo y debe ser sometido a la exanguineo transfusién
lo mas pronto posible.

b) La exanguineo transfusién permite eliminar un
gran porcentaje de la sangre del nifo sustituyéndola
por sangre normal de adulto. Esto significa la extrac-
cion de los anticuerpos, o por lo menos su disminucion
en marcada cantidad, al mismo tiempo que se extraen
los glébulos rojos alterados y la hemoglobina libre y en
exceso de la circulacién del recién nacido con
eritroblastosis, evitdndose la continuacion de la
hemolisis y deteniéndose el progreso de la enferme-
dad.

Wiener® teniendo siempre en cuenta la accién
catalizadora de la proteina X, aconseja no usar sangre
total y extrae las dos quintas partes del plasma
sustituyéndolas por suero fisiolégico o glucosado en
un intento de destruir su actividad conglutinante al mis-
mo tiempo que se mantiene una proteinemia compati-
ble con la vida del nifo.
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La experiencia en base a las estadisticas publicadas
demuestra, sin embargo, que el método de la
exanguineo transfusién no logra la curacién de todos
los casos de enfermedad hemolitica. La serie de
Wieneréde 28 casos tiene un 25 % de mortalidad; la de
Diamon’ con 85 nifos, un 24 %; la de Wallerstein® de
27 casos, un 22 %, la de Arnold®®s con 26 casos, un 19
% vy, por ultimo, van Loghem y colaboradores®resumen
la experiencia de 43 médicos holandeses totalizdndo-
se 160 casos de exanguineo transfusion con una mor-
talidad del 22,5 %. Nosotros, con la colaboracién de A.
R. Pezziy E. Romero Diaz, hemos hecho 11 exanguineo
transfusiones con la técnica de Wiener, con 2 muertes
(19 %).

La exanguineo transfusiéon es un procedimiento de
aplicacién relativamente complicada, exige un equipo
de técnicos muy capacitados, obliga a una dedicacién
exclusiva de varias horas continuadas en cada caso y
esta fuera del alcance del médico practico. Por otra
parte, las cifras demuestran que no reduce la mortali-
dad al minimo esperado.

También se debe tener en cuenta que la
exanguineo transfusién puede no ser un procedimien-
to inocuo y que, de por si, puede implicar determina-
dos riesgos para el recién nacido. Rosenblatt’® ha
encontrado necrosis masiva de higado en nifos fa-
llecidos después de la exanguineo transfusion y atri-
buye estas lesiones a las grandes cantidades de
citrato de soda incluidos necesariamente en la gran
cantidad de sangre empleada; a las grandes cantida-
des de gluconato de calcio administradas en el in-
tento de neutralizar la accion téxica del citrato de soda
0 a la misma mecaénica del método. En el trabajo de
van Loghem?®las autopsias de ninos muertos después
de la exanguineo transfusién permitieron constatar
las lesiones siguientes: embolia gaseosa, sepsis (abs-
ceso en el conducto de Aranti, trombosis de los va-
sos portales y abscesos multiples de pulmoén), todas
atribuibles a fallas de técnica. Citan un caso de rup-
tura de bazo, y ademas manifiestan que es posible
atribuir a la heparina, aunque no afirman que sea la
causa de la muerte, un caso de hemorragia de las
suprarrenales, uno de hemorragias de cerebro, pul-
moén y otros tejidos viscerales y un caso de hemorra-
gia en todos los tejidos viscerales con ictericia nu-
clear.

Estas demostraciones de autopsia evidencian que
la exanguineo transfusién no es absolutamente inocua
para el nino. Actualmente nosotros hemos restringido
su uso a los casos que demuestran un intenso estado
toxico agregado al proceso de hemolisis, sin tener en
cuenta la mayor o menor intensidad de este Ultimo. Es
decir, no es la anemia la que predomina en la indica-
cién de la exanguineo transfusién sino, mas bien, el
estado general del nifno. En los demas casos estamos
utilizado las transfusiones de glébulos sedimentados.
Hemos compendiado en un cuadro los datos de los 19
nifos que hasta ahora tenemos tratados con el méto-
do de Pennell modificado por nosotros.
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TECNICA DE LAS TRANSFUSIONES

Pennell utiliza sangre de banco, extraida en envase
Baxter al vacio, conservada en refrigeradora el tiempo
necesario para que los glébulos rojos estén
completamente sedimentados. Previo a la transfusién
introduce a través de la protecciéon de goma una aguja
gruesa N° 15 6 17 que rompe el vacio y sirve para en-
trada de aire y otra aguja N° 15 que debe canalizarse
dentro del tubo de vidrio que llega hasta el fondo del
frasco. La segunda aguja se conecta con un tubo de
goma a una jeringa de tres vias de 50 cc. de capacidad,
la que por el otro extremo es conectada a la vena del
nino. La jeringa aspira los glébulos desde el fondo del
frasco y mediante un pase de llave se transfunden al
nino por presién, tomando 15 a 20 minutos la transfu-
sion de 50 a 60 cc. de gldbulos.

Hemos modificado la técnica usada por Pennell por
las siguientes razones: primero, no haber conseguido
en plaza la jeringa de tres vias de 50 c. c. indispensa-
ble; segundo, que en nuestro medio y por légicas razo-
nes de economia, las extracciones a dadores se hacen
en frascos Baxter esterilizados pero no cerrados al va-
cio, usdndose muchas veces el mismo frasco. En EEUU
el frasco cerrado al vacio en fabrica se usa una sola
vez. La tercera razdn es que con el método original de
Pennell la transfusion se hace a presién, procedimien-
to que hemos abandonado hace varios ahos. En el Ins-
tituto Municipal de Hemoterapia que dirige el Dr. Arturo
R. Fezzi la totalidad de transfusiones en nifios y adultos
se realiza con el método de goteo que permite unifor-
midad permanente de la velocidad de la transfusion y
un exacto contralor de la misma e implica menos ries-
gos para el receptor.

Obligados a modificar la técnica resolvimos el pro-
blema haciéndola mas simple y suprimiendo el uso de
equipos especiales.

Los frascos estan preparados con dos tubos de vi-
drio colocados en las perforaciones de la tapa de goma,
uno es corto con un filtro modelo Damonte que permi-
te salida de aire en la extraccion y de la sangre filtrada
en la transfusion, el otro tubo es largo llegando casi al
fondo del frasco por donde entra la sangre en la extrac-
cién y el aire en la transfusién, ya que el frasco debe
invertirse para transfundir.

Utilizamos glébulos de sangre de Banco con 24 a
72 horas de permanencia en la refrigeradora. Para
transfundirlos debemos previamente transvasar la can-
tidad necesaria de glébulos sedimentados a otro fras-
co Baxter de 250 c. c., lo que hacemos con la siguiente
maniobra: Al tubo largo adaptamos un tubo de goma
que por su otro extremo se conecta al tubo largo del
frasco que debe recibir los glébulos. Por aspiracién con
pera la cantidad prevista de gldébulos es transvasada al
segundo frasco, y en el momento oportuno se interrum-
pe el transvase con una pinza aplicada en el tubo que
une ambos frascos. Todo el procedimiento se hace con
material esterilizado y en circuito cerrado. Para efec-
tuar la transfusion basta conectar un equipo para go-
teo, elevar e invertir el frasco. Utilizamos agujas de 7 y
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8 décimas y obtenemos una corriente de 15 a 25 gotas
por minuto. Una transfusiéon de 60 c. c. de glébulos
demora 45 a 60 minutos. En pocos nihos con venas
muy finas hemos usado aguja de 6 décimas y en estos
casos aceleramos el ritmo hasta 10 é 15 gotas minuto
haciendo presién en el frasco con pera Richardson.

En dos casos (N° 12 y 15) la primera tranfusion se
hizo con glébulos sedimentados por centrifugacion de
la sangre inmediatamente después de extraida. La to-
lerancia fué normal. Wiener y Sonn'" utilizaron la trans-
fusion de globulos rojos de la madre lavados con suero
fisiolégico por centrifugacion, eliminando, por lo tanto,
el plasma materno que vehiculiza los anticuerpos, acon-
sejando limitar su empleo a los casos en que no se
disponga de dador Rh-negativo. Nosotros hemos em-
pleado estas transfusiones al principio de nuestros tra-
bajos, con éxito.

Respecto a las cantidades de glébulos de cada
transfusién en nuestros primeros 4 casos aplicamos la
dosis aconsejada por Pennell, es decir, 50 6 60 c c. La
observacién casual que nos proporcioné el caso N° 5y
que resaltamos nos indujo a aumentarla hasta 70 y 80
c.c. por transfusioén.

Caso 5. Segundo embarazo de madre grupo B
Rh,negativa sensibilizada a los 7 anos de edad con in-
yecciones de sangre de dador Rh-positivo (el padre).
Un aborto espontdneo de 6 meses. Nifo nacido a tér-
mino, grupo B Rh-positivo, fenotipo Rh,, con 3.900 grs.
La ictericia fué observada a las 36 horas. Lo vimos a los
2 dias de edad, intensamente ictérico, bazo e higado
grandes, llanto débil y entrecortado, sopor y mal esta-
do general. El hemograma fué de 3.140.000 eritrocitos,
61 % de hemoglobina, con 84 glébulos rojos nucleados
por cada 100 elementos de la serie blanca.

Como la globulia era inferior a la cifra que nosotros
consideramos critica e indicadora de urgencia en el tra-
tamiento transfusional decidimos la transfusién de 60
c.c de glébulos sedimentados grupo O Rh-negativos.
Media hora después de terminada la transfusion se nos
informd que por error el nifio habia recibido una trans-
fusion de 100 c. c. de glébulos, es decir, 40 ¢ . ¢c. mas
de lo indicado. La observacion inmediata y continuada
de la criatura no demostré ningun trastorno ni altera-
cién atribuible a la transfusién. Al dia siguiente tenia
6.210.000 rojos, 108 % de hemoglobina y sélo 4
eritroblastos por cada 100 blancos y su estado general
habfa mejorado notablemente. La ictericia decrecié gra-
dualmente hasta desaparecer a los 15 dias. La globulia
se mantuvo y recién a los 49 y 59 dias de edad fué
necesario hacer dos nuevas transfusiones de 100 ¢ . c.
de glébulos a causa de una anemia tardia. A los 10
meses el estado fisico y psiquico del nifio era comple-
tamente normal.

El volumen sanguineo de este nino, calculado a ra-
z6n de 88 c.c. por kilo de peso de acuerdo a Gimson'?
era de 343 c.c. Recibid, por lo tanto, 25.6 c.c. de gloébu-
los sedimentados por kilo. lo que equivale a 56.9 c. c.
de sangre total por kilo teniendo en cuenta el 55 % de
plasma gue se excluye en este tipo de transfusion.
Wiener® propuso inicialmente el tratamiento de la en-
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fermedad hemolitica con una transfusion de 75 ¢ . ¢. de
sangre total Rh-negativa, repetida uno o mas dias des-
pués segun la evolucion del enfermo. Esta técnica, ante-
rior al descubrimiento de la proteina X y que también he-
mos utilizado, significa una dosis de 20 a 15 c. c. por kilo.
Por otra parte, en lactantes y ninos mayores, las dosis
corrientes oscilan entre 15 a 20 c.c. por kilo.

La perfecta tolerancia a la dosis de 100 c.c. compro-
bada en el caso 5 y su manifiesta influencia favorable so-
bre el estado general nos decidi6 a utilizar dosis mayores
que las indicadas por Pennell. Actualmente transfundimos
entre 20 a 25 c.c. por kilo de peso o sea 70 a 80 c.c. en
ninos de 3 a 3 1/2 kilos. Las 31 transfusiones efectuadas
con estas dosis han sido bien toleradas.

DISCUSION DE LOS CASOS

De 19 nifos con formas graves de enfermedad
hemolitica tratados por nosotros con transfusiones de
glébulos sedimentados, 5 recibieron la dosis sugerida
por Pennell y 14 dosis mayores que nosotros utilizarnos.
Tres ninos murieron (mortalidad de 15,78%, el caso 3
con dosis de Pennell y los casos 9y 10 gemelos pre-
maturos, con las dosis mayores. Seran comentados mas
adelante.

[ctericia. - 14 ninos tuvieron ictericia antes de las 48
horas, 1 al tercer dia y 4 tuvieron anemia sin ictericia.
En todos los casos la ictericia fué muy intensa, con el
color tipico y podriamos decir casi exclusivo de la en-
fermedad hemolitica, acompanada de gran cantidad de
pigmentos biliares en orina. La desaparicién del sinto-
ma se produjo entre los 10 y 20 dias en la mayor parte
de los casos.

Anemia. - Los 19 ninos tuvieron anemia intensa. La
primera transfusion se hizo siempre con cifras de
3.600.000 rojos o menos. En 14 casos (73,68 %) se
aplicé con globulia entre 3.000.000 a 3.600.000; en 2
ninos (10,52%) con mas de 2 y menos de 3 millones y
en 3 nihos (15,79%) la primera transfusién se hizo con
cifras inferiores a 2 millones.

Estas cifras permiten apreciar la gravedad e intensi-
dad de los procesos hemoliticos sufridos por los nifios
de nuestra serie.

Criterio para transfundir. - La experiencia personal
de 10 anos nos ha hecho fijar criterio sobre la necesi-
dad y oportunidad del tratamiento transfusional. En
nuestros nifos con enfermedad hemolitica hemos apli-
cado sucesivamente las transfusiones de sangre total
(antes del descubrimiento del factor Rh), las transfu-
siones de sangre total Rh-negativa, las transfusiones
de glébulos rojos lavados de la madre resuspendidos
en suero fisiolégico y en plasma humano compatible,
las transfusiones sangre Rh-negativa con extraccién de
los dos quintos de volumen de plasma y sustitucion
con suero fisioldgico, la exanguineo transfusion y por
ultimo, las transfusiones de glébulos sedimentados.
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Es evidente que la exanguineo transfusiéon exije la
mas rapida aplicacién, a ser posible en las primeras
horas de vida. La razén y fundamentos del método no
permiten otro criterio. Es evidente, sin embargo, que
cuando se resuelve encarar el tratamiento de un nifo
con transfusiones de sangre Rh-negativa, con extrac-
cién y sustitucién de los 2 quintos del plasma -y no hay
razdn alguna para cambiar de criterio con las transfu-
siones de glébulos sedimentados- la necesidad y opor-
tunidad de aplicar la transfusién debe estar reglada por
otras observaciones. La historia obstétrica de la ma-
dre, su sensibilizacion por heterohemoterapia, la pre-
cocidad de la ictericia nos obligaran a estar preparados
para transfundir, pero no deciden, a nuestro criterio, la
transfusion.

Estos nifios tienen anemia hipercrémica con valor
globular alto, a veces muy superior a la unidad, debido
precisamente al exceso de hemoglobina libre del sue-
ro sanguineo a causa de la destruccién globular. Los
porcentajes de hemoglobina son superiores a los que
normalmente corresponderian al nimero de eritrocitos,
y si nos guiaramos sélo por la hemoglobina podriamos
caer en el error de subestimar el estado real de ane-
mia.

Esta consideracion nos indujo a dar el méaximo de
valor al nUmero de glébulos rojos y a su curva de des-
CENsO 0 ascenso, y nuestra experiencia nos aconseja
considerar como «cifra critica» indicadora de la urgen-
te necesidad de transfundir cuando la globulia del nifio
llega a los 3.500.000.

Cuando vemos por primera vez al nino después de
las 48 horas de vida (generalmente la ictericia precoz
es la causa de la consulta) con una cifra inferior cerca-
na a los 3.500.000 rojos indicamos la transfusion de
urgencia. Si la cifra es superior nos preparamos para
transfundir, controlamos diariamente la globulia y si ésta
desciende a la «cifra critica» se hace la transfusion. Si-
guiendo este criterio hemos visto varios nifos en los
cuales la curva de eritrocitos ascendié espontdneamen-
te hasta la normalidad, sin tratamiento transfusional.

Cuando vemos al nifio en las primeras horas o al
nacer hacemos diariamente contajes de rojos y hemo-
globina e indicamos la transfusién recién en el momento
qgue la globulia llega o se aproxima mucho a la «cifra
critica». Ejemplos de este criterio son el caso 2 que se
transfundi6 al 2° dia y los casos 7 y 19 que lo fue al 4°
dia, a pesar de no haber dudas sobre el diagndstico de
enfermedad hemolitica en evolucién.

Efecto de la primera transfusion sobre la globulia. -
La proporcién y duracién del aumento de gldbulos des-
pués de la primera transfusiéon es muy variable y esta
condicionada por la intensidad del proceso de hemolisis
del nino.

Los casos registrados en la literatura de cambio tran-
sitorio del grupo sanguineo en nifios tratados con trans-
fusiones de sangre total evidencian que el proceso
hemolitico puede continuar hasta la desaparicién total
de los propios glébulos del nifo, que sobrevive gracias
alos glébulos del dador. Esta posibilidad explica la apa-
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rente falta de respuesta favorable constatado en algu-
nos casos (2, 4, 11y 12) cuando 24 o 48 horas después
de la primera transfusion de glébulos sedimentados
comprobamos el mismo y aun menor nimero de
eritrocitos que antes de la transfusion. En estos casos
el proceso hemolitico no fué detenido por la transfu-
sion; la destruccion masiva de los propios glébulos del
nino ha continuado ininterrumpidamente quedando la
circulacién, en una inmensa mayoria, si no en la totali-
dad, los glébulos rojos donados en la transfusion.

Otros enfermitos, en cambio, reaccionan con aumen-
tos considerables de su globulia (caso 3, 8y 14) con la
primera transfusion.

Efecto de las transfusiones subsiguientes sobre la
globulia. - La segunda transfusién, que efectuamos
cuando la globulia vuelve a descender a la «cifra critica
o cerca de ella o cuando la primera transfusion no la
hizo aumentar, produce siempre aumentos mayores y
mas duraderos, lograndose en la mayor parte de los
casos cifras cercanas o superiores a los 4 millones de
rojos. Solamente 3 nifios (1, 11 y 13 exigieron 3 trans-
fusiones y 1 (caso 12) exigi6 4 transfusiones dentro de
los primeros 16 dias de vida. Los casos que debieron
ser transfundidos nuevamente después de esta edad
los comentamos al considerar la anemia tardia de la
enfermedad hemolitica.

El caso N° 12 merece un comentario especial. El
nino fué visto el 4° dia con una forma anémica sin icte-
ricia. El hemograma de urgencia dié 1.600.000 rojos,
40% de hemoglobina, anisocitosis y poiquilocitosis. Ma-
dre soltera primipara, con 3 abortos provocados, que
no recuerda haber recibido transfusiones ni inyeccio-
nes de sangre. A las 16 horas del dia de ingreso el nifio
fue transfundido con 70 grs. de glébulos sedimenta-
dos grupo O Rh-negativos. A la mafnana siguiente su
estado no habia mejorado, su palidez era extrema vy el
recuento did 1.500.000 rojos con 40 % de hemoglobi-
na. La madre fué clasificada grupo O Rh-positiva y el
niho grupo C Rh negativo. Pensamos en la posibilidad
de un falso resultado en la clasificacion Rh del nifo por
bloqueo globular y mientras se repetian las determina-
ciones, se indicé la segunda transfusion de 70 grs. de
glébulos del mismo dador.

Las pruebas posteriores confirmaron los primeros
resultados y se comprobd que la madre era fenotipo
Rh° (cDe) vy el hijo Rh-negativo (cde/cde) lo que indica-
ba que la madre era una heterozigota Rh°rh (cDe/cde).
Esta situacion excluia la intervencion del sistema Rh-
Hr en el proceso de isoinmunizacién materno. El suero
de la sangre aglutinaba los glébulos del hijo en medios
salino y albuminoso en diluciones hasta 1:16 y tam-
bién los gldébulos que fueron transfundidos al nifo en
las dos ocasiones. Estudios posteriores demostraron
qgue el anticuerpo encontrado en la madre era activo
contra el 6% de las sangres no seleccionadas, perte-
necientes al grupo homologo.

Con estos resultados y teniendo en cuenta que la
segunda transfusion tampoco beneficié al nifo, ya que
los glébulos rojos al dia siguiente eran solamente
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2.030.000 con 45% de hemoglobina, indicamos dos
nuevas transfusiones en dias sucesivos de 80 c.c. de
glébulos sedimentados Rh-positivos, fenotipo Rh' (CDe)
previamente comprobados compatibles con el suero
materno. El efecto fue netamente favorable y a Los 45
dias de edad el nifio tenia 4.850.000 rojos con 90 % de
hemoglobina.

Alos 4 meses se lo encontré fisica y psiquicamente
normal.

Este caso demuestra la necesidad de estudios
seroldgicos completos cuando el tratamiento no pro-
duce los resultados esperados sobre la curva de glébu-
los rojos.

Creemos posible que el anticuerpo atipico encon-
trado en esta madre pueda ser el anti-Kell relacionado
con el sistema antigénico Kell-Cellano.'®

Anemia tardia de la enfermedad hemolitica. De los
16 nifos curados, 9 (56,24% ) repitieron el estado ané-
mico después del periodo de recién nacido. Las eda-
des limites de la aparicién de este sindrome fueron 19
y 138 dias, pero en la gran mayoria (7 casos) se presen-
t6 entre los 24 y 60 dias. Hemos visto muchas veces
este proceso que llamamos anemia tardia de la enfer-
medad hemolitica, aparecer entre 1y 3 6 4 meses de
edad en ninos alimentados siempre con pecho mater-
no y curados con todos los tipos de tratamiento que
sucesivamente se han propuesto para esta enferme-
dad.

Cathies' ha demostrado que los anticuerpos anti-
Rh ingeridos por via gastrica a pesar de no ser destrui-
dos por el quimismo estomacal, no son capaces de
sensibilizar los glébulos del nifo ni de producir su
hemolisis. Nuestra conducta es dar siempre el pecho
materno, cualquiera sea el tipo y el titulo de los
anticuerpos de la madre. Creemos un error la interdic-
cién del pecho de la madre. Sus ventajas para el nifio
son tan importantes que preferimos correr el riesgo de
tener que tratar una anemia tardia que cura facilmente
con 1 6 2 transfusiones. En esta serie nosotros hemos
usado también glébulos sedimentados, pero en nues-
tros casos anteriores utilizamos transfusiones de san-
gre total, Rh-positiva cuando la criatura tiene mas de
45 dias, ya que el ciclo de actividad de los anticuerpos
anti-Rh en el nino es menor de 45 dias. Cuando des-
pués de mas o menos tiempo de esta segunda etapa
transfusional la anemia repite por tercera vez, proce-
demos a la supresion del pecho de la madre. Pocas
veces nos hemos visto obligados a tomar esta medida
que siempre fué seguida de una curacion definitiva.

Terapéutica complementaria. - Todos los nifos reci-
bieron 1 ampolla de vitamina K cada 6, 8 6 12 horas en
los primeros dos dias. Por via bucal se les dié 4 a 6
gotas de Cynarex cada tres horas, en el primer dia, y
después del alimento en los dias subsiguientes. Los
primeros 11 casos tomaron 1 cucharadita rasada de
Colitionine cada 6 horas hasta desaparicion de la icteri-
cia. Los 8 casos ultimos tomaron 2 pastilla de 0,50 gr.
de Metionina Dominguez cada 6 horas, también hasta
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desaparicién de la ictericia, en un intento de utilizar la
accién protectora del aminodcido sobre la célula hepé-
tica. Los ninos con estado general grave estuvieron con
oxigeno durante 24 a 48 horas y algunos recibieron
pequenas dosis de Coramina.

Mortalidad. - Fallecieron 3 ninos (15,78 %). En el caso
4 la ictericia fué visible a las 6 horas. La primera trans-
fusién de gldébulos se hizo antes de las 24 horas de
nacer. La globulia se mantuvo baja y tampoco se logré
aumento importante después de la segunda transfu-
sién. De 3.390.000 ascendié sbélo a 3.580.000 después
de 120 c.c. de gldbulos. Hasta el final del segundo dia
el estado general era relativamente satisfactorio, pero
la ictericia habia aumentado mucho. Al tercer dia se
puso intensamente ictérico, presentando disnea, so-
por, quejido continuo hasta su muerte a las 72 horas.
En este caso el hecho de no haber aumentado el nu-
mero de rojos indicaba la continuacién del proceso de
destruccién globular. No se pudo hacer autopsia.

Los casos 9 y 10 fueron dos gemelos univitelinos
nacidos por cesarea a los 8 meses calendarios de em-
barazo. La ceséarea fué indicada en base al diagndstico
efectuado de feto Unico y por los antecedentes de dos
fetos macerados y la sensibilizacién de la madre Rh-
negativa. El embarazo gemelar fué descubierto en el
acto operatorio. Ambos nifos nacieron en malas con-
diciones, con mala regulacion térmica, quejido y muy
palidos. El primer feto tenia 2.000.000 de rojos 'y 45 %
de hemoglobina y el segundo, 3.600.000 y 85 %. A
pesar del inmediato tratamiento con gldébulos sedimen-
tados fallecieron a los 18 y 26 horas de vida. No se
pudo hacer autopsia.

Es evidente que ningln tratamiento de la enferme-
dad hemolitica es capaz de modificar las lesiones or-
ganicas que pueden tener estos recién nacidos y si
éstas alcanzan un grado o extensién determinados pue-
den ser incompatibles con la vida.

Antecedentes de heterohemoterapia en la madre. -
Las madres de los casos 4 y 14, secundiparas, fueron
sensibilizadas por transfusion después de su primer
parto, lo que seguramente influy6é en el desencadena-
miento de la enfermedad hemolitica en el hijo subsi-
guiente. La madre del caso b5 recibi¢ a los 7 afios de
edad inyecciones de sangre que posteriormente fué
confirmada ser Rh-positiva. Después de un aborto de 6
meses tuvo su primer hijo con enfermedad hemolitica.
Por ultimo, la madre del caso 3, primigesta, habia reci-
bido 2 anos antes una transfusion de plasma.

Recientemente, nosotros'” hemos documentado la
accién desencadenante de la heterohemoterapia por
via subcutdnea, intramuscular y endovenosa sobre la
enfermedad hemolitica. La posibilidad de que la trans-
fusion de plasma sea capaz de provocar la iniciaciéon
de la isoinmunizacién materna, si el plasma procede
de un dador Rh-positivo del tipo secretor, es decir, que
tiene presente la substancia Rh en los liquidos v teji-
dos del cuerpo, ha sido sugerida por Wiener que publi-
cd un caso semejante al que ahora presentamos.
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Evolucién final de los nifios. — La observacion fre-
cuente de los 16 ninos curados permitié comprobar que
todos estan en condiciones fisicas y psiquicas norma-
les, no encontrandose ninguna manifestacion relacio-
nada con Kernicterus.

RESUMEN

Se describe el método de tratamiento de la enfer-
medad hemolitica del recién nacido con transfusiones
de glébulos rojos sedimentados, se estudian sus funda-
mentos y se comentan sus ventajas sobre la exanguineo
transfusién y otros tratamientos.

Se modifica la técnica de Pennell suprimiendo el uso
de la jeringa de tres vias y la transfusién por presién y
se utiliza el método corriente de goteo.

Se aconseja el uso de dosis mayores que las indica-
das por Pennell y se presenta una serie de 19 nifos con
enfermedad hemolitica todos con formas graves, con
una mortalidadad de 15,58 %.

En el comentario de los casos se estudian los efec-
tos de la primera transfusion de glébulos sedimenta-
dos y de las subsiguientes sobre la globulia, se estudia
la cifra critica que debe determinar la oportunidad vy
necesidad del tratamiento transfusional.

Se comenta la anemia tardia de la enfermedad
hemolitica.

TRANSFUSION OF SEDIMENTED RED CELLS IN
THE TREATMENT OF THE HEMOLYTIC DISEASE
OF NEWBORN

The treatment of the hemolitic disease of the
newborn by transfusion of sedimented red cells is
described. Its fundamentals are discussed and its
advantages upon the ex-sanguinotransfusion and other
treatments are commented.

Pennell’s technique is modified by supressing the
three-ways syringe and the transfusion, using the
current drip method.

Larger doses than those indicated by Pennell are
advised and a serie is presented of 19 children with
hemolitic disease, all serious forms with a mortality rate
of 15,68%.

In the commentary upon the cases the effect of the
first transfusion of sedimented red cells and of the
following ones upon the globulia is studied. The critical
number that should determine the oportunity and
necessity of transfusional treatment is studied.

The late anemia of hemolitic disease is commented.
(Translation: Rita Taylor).
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Reglamento de publicaciones

La Revista Argentina de Transfusién publica trabajos referidos a Hemoterapia e Inmunohematologia. Los articulos
podrén ser originales, de actualizacion, de revisién o de casuistica, tanto nacionales como extranjeros. Aparecen
cuatro numeros por ano, formando un volumen de 300 a 350 paginas.

Todos los trabajos se presentaran dactilografiados por duplicado, a doble espacio, en hojas formato oficio escri-
tas en una sola caray con un margen izquierdo de 5 cm.

Los articulos serén enviados por correo electrénico, debera adjuntarse el mismo como archivo de lectura (Ej. Word),
acompanado de la carta de presentacion.

En la casilla ASUNTO, se deberé colocar: Revista Argentina de Transfusion, para asegurar la correcta recepcion del
mismo. Los articulos se enviarén a la direccion: aahi@aahi.org.ar

Deberan cumplirse las normas habituales de exposicion en literatura médica (Introducciéon, Material y Métodos,
Resultados, Discusién y Resimenes en castellano e inglés). Los resimenes seran tan informativos como sea posi-
ble, pero respetando la condicién esencial de la brevedad (extensién méxima, 20 lineas).

La primera péagina llevara el titulo del trabajo, apellido y nombres completos de los autores, funciéon que desempenan
(cargo, actividad cientifica, docente o de investigacidn) con asteriscos que permitan individualizar los establecimientos
en que fue realizado. Finalmente se consignaran la direccidn, teléfono y e-mail del autor principal, a quien se remitira la
correspondencia.

Las figuras, sean fotografias, graficos o esquemas, deberan clasificarse por numeracion arabiga, ser de buena
calidad para su reproduccion e incluirse adheridas a hojas separadas del texto, sefialando claramente la posicidén en
que deben ser reproducidas. En otra u otras hojas aparte se adjuntarén los textos de los pies de las figuras, los cuales
deberan ser suficientemente ilustrativos para brindar, con su simple lectura, un comentario preciso sobre la imagen
reproducida. Los cuadros y tablas se numeraran con cifras romanas y deberan encabezarse con titulo general expre-
sivo de su contenido.

La bibliografia debera contener Unicamente las citas del texto, ordenadas correlativamente. Se incluirdn en cada
cita la totalidad de los autores que firman el trabajo, el titulo de éste completo y en su idioma original, y el nombre
abreviado de la Revista segun el Index Medicus. Se emplearan los signos de puntuacién de acuerdo a los siguientes
ejemplos:

1. Biancolini CA: Transporte de oxigeno y hemodilucién normovolémica. Rev Arg Transf 1982;VIII (3): 65.

2. Zuelzer WW, Stulberg CS, Page RH, Teruya J, Brough AJ: Etiology and pathogenesis of acquired hemolytic
anemia. Transfusion 1966; 6: 438.

3. Janot C, Andreu C, Schooneman F, Salmon C: Association des polyagglutinabilités de type T et B acquis. Rev
Franc Transf Immunohématol 1979; 22: 375.

Las referencias a libros deberan incluir: autor o editor, titulo, edicion, editorial, ciudad de edicion y afio. Ejemplo:

Mollison PL: Blood Transfusion in Clinical Medicine. Sixth edition, Blackwell Scientific Publications, Oxford, 1979.

La Direccién de Publicaciones se reserva el derecho de no publicar trabajos que no se ajusten estrictamente al
presente Reglamento o que no posean el nivel de calidad minimo exigible acorde con la jerarquia de la Revista. En
estos casos, los articulos seran devueltos a sus autores, con las observaciones y recomendaciones que correspon-
dan.

La responsabilidad por el contenido, afirmaciones y autoria de los trabajos publicados pertenece exclusivamente
a los autores. Estos deberan retener una copia del original, pues la Revista no acepta responsabilidad por dafios o
pérdidas del material enviado. El Comité de Redaccién efectuara las correcciones literarias o de estilo que conside-
re necesarias.

Los trabajos deberan dirigirse a la Seccién Publicaciones de la Asociacion Argentina de Hemoterapia e
Inmunohematologia, Lavalleja 1214 -(1414) C.A.B.A., Republica Argentina. e-mail: aahi@aahi.org.ar
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Algunas de las ventajas de ser socio de la AAHI

1. Revista Argentina de Transfusion. 11. Asesoramiento Técnico.

Es la primera publicacién cientifica en espafol so- Puede obtenerse a través de las diferentes
bre la especialidad. Se editan cuatro nimeros por subcomisiones especificas.
ano.

12. Servicio de Fax y Correo electrénico.

2. Noticiero virtual. Teléfono: (54-11) 4771-2501, para enviar o
Ofrece la posibilidad de estar al dia con las nove- pedir correspondencia, y al e-mail:
dades de Ultimo momento. aahi@aahi.org.ar

3. Reunién Cientifica Mensual. 13. Videoteca Cientifica.

Se lleva a cabo el Ultimo miércoles de cada mes, Las conferencias y congresos son grabados en vi-

en el Auditorio de la Clinica San Camilo, entre las deo y audio, y estan a disposicién de los socios.

19:00y 21:00 hs. (Av. Angel Gallardo 899, Ciudad

Auténoma de Buenos Aires). 14. Participacion de los socios en las clases te6-
ricas del “Curso de Médico Especialista” y

4. Titulo de Especialista. del “Curso para Bioquimicos y Biélogos que
Puede ser obtenido por Médicos aprobando un se desempenan en Bancos de Sangre y ser-
examen de competencia. vicios de Hemoterapia”

5. Curso para la Formaciéon de Médicos Especialis- 15. Adquisicién de Libros editados por la AAHI.
tas en Hemoterapia e Inmunohematologia (2 anos). A menor precio.

6. Curso para bioquimicos y bidlogos que se des- 16. Desarrollo de la pagina Web
empehan en Bancos de Sangre y Servicios de www.donandosangre.org. Destinada a fomen-
Hemoterapia. (2 anos) tar la donacion altruista y repetida de sangre.

7. Congresos, Jornadas, Simposios. 17. Acreditacion de Servicios de Medicina
La inscripcion a tales eventos, sean de caracter Transfusional. Exclusivo para socios.
nacional o internacional, se efectia mediante ta-
rifas preferenciales para socios. 18. Seguro de Mala Praxis.

Para Profesionales y Técnicos socios, a pre-

8. Participacion en los cursos de calidad en Servicios cios preferenciales.
de Medicina Transfusional y Bancos de Sangre.

Impartidos para que los socios puedan implementar 19. Tarjeta de Crédito.
los programas de Garantia de la Calidad y preparar- Posibilidad de abonar con tarjetas de crédito, la
se para las acreditaciones y habilitaciones cuota societaria y otros servicios de la Asociacion.

9. Recertificacion cientifica. 20. Secretaria.

Peridédica para médicos, bioquimicos y técnicos. Atencién de lunes a viernes entre las 14:00 y
La AAHI es el Unico ente habilitado por el Minis- 20:00 hs. Lavalleja 1214, (1414DTZ), Ciudad
terio de Salud de la Nacion para realizar tal certifi- Auténoma de Buenos Aires.
cacién y re-certificacién.

21. Revisiones Cientificas.

10. Servicio Bibliogréfico. Se envian por mail dos veces por mes, actua-
Se pueden solicitar trabajos cientificos de la especiali- lizaciones cientificas sobre temas escenciales
dad y se envian las fotocopias correspondientes. de la especialidad.
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