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INTRODUCCION

La isoinmunizacion Rh es la causa mas significativa pOr Su Se
ridad, al producir enfermedad hemolitica en el recién nacido, aum
tando la morbi-mortalidad perinatal. Es bién sabido que durante
embarazo no complicado, hay transfusion de eritrocitos fetales ha

“en un 500/0, en tanto que si el embarazo es afectado por ciertas cor

ciones patologicas o es resuelto cesdrea, aumenta la frecuencia y el vc
men de sangre feto-materna transfundida. (16,24,26,32)

En el siguiente trabajo se estudia la magnitud de la transfus:
feto-materna en la cesarea, en 60 paciente pacientes que se les efeci
dicho procedimiento quirtirgico en el Hospital General San Juan
Dios, utilizando el método de elucién-dcida, se toméd una muestra
sangre venosa antesy otra después de la operacién cesdrea, determina;
la cantidad de sangre fetal en ambas muestra, estableciendo luego
diferencia de las cantidades encontradas, para conocer la magnitud
la transfusidn atribuida al acto operatorio.



DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

La transfusion feto-materna es un hecho bien documentado,
to en el transcurso del embarazo, desde la sexto semana, como du-
te el parto. La operacion cesdrea es uno de los principales factores
' aumenta la frecuencia y cantidad de transfusion feto-materna,
| lo que disminuye la eficacia de la dosis standar de inmunoglobuli-
anti Rh, para evitar la sensibilizacion de una madre suceptible, con
jue el riesgo de que se sensibilice es elevado, (16,22,24,32). Lo ante-
' conlleva un mayor riesgo de sensibilizacion en madres Rh negati-

que procrean fetos Rh positivos y asi en posteriores embarazos
den presentar en un 7o/o a 14o/o isoinmunizacién, con el peligro
que el feto presente Eritroblastosis, con un amplio espectro de
nifestaciones cltnicas dependiendo de la naturaleza de la respuesta
unitaria individual, variando desde una ligera hemélisis a una grave
mia, con signos de descompenzacion cardiaca, anasarca masiva y
pso circulatorio (Hidropesia Fetal), que frecuentemente termina
nuerte Iintrattero. (1,13,26)

Para cuantificar el paso de eritrocitos fetales a la circulacion
erna, se hace necesaria una técnica sencilla y segura, lo cual se
a con el método de elucién acida, que determina y cuantifica la
10globina fetal en la circulacibn materna.

: La dosis que se administra normalmente de inmunoglobulina

Rh post-parto es de 300 ug, a pesar de lo anterior un 2o/o de las
Lentes se sensibilizan y una de las principales causas de este fallo,
atribuye a una hemorragia feto-materna que excede de 15 ml de
aties Rh positivos, este exceso de transfusién esti dado principal-

te por factores como la cesirea y la remocién manual de placenta.
[‘20,24,26)




OBJETIVOS

Determinar la magnitud de la transfusion feto-materna durante
la operaciéon cesarea, utilizando el método de elucion-dcida.



METODOLOGIA i

E] presente estudio se efectué con muestras de sangre obtenida
de pacientes del Hospital General San Juan de Dios. La muestra consis-
ti6 en 60 pacientes, no tomadas consecutivamente, a quienes se les
efectud operacion cesarea, con embarazo a término (38 a 42 semanas
de gestacion por fecha de ultima regla), con feto vivo, no importando
la edad, paridad, grupo y Rh o indicacién del acto quirtrgico. El grupo
control consistio en la muestra de sangre obtenida inmediatamente
antes de que se efectuara la operacion cesdrea, teniendo asi el volu-
men base de sangre fetal presente en la circulacién materna.

La variable utilizada fue:

- Transfusion feto-materna: Cantidad de sangre fetal que pasa a
la circulacion, expresada en mililitros.

Instrumentos de Medicion de las Variables:

1) Test de cuantificacion de transfusion feto-materna: Test Combi-
nation Hemoglobin Fetal, producido por la casa Bochringer
Mannheim.

1-a) Solucion No. 1: FeCl3 14.8 mmol/it

Hematoxilina 16.5 mmol/It

1-b) Solucion No. 2:  Sol. de Eritrocina 0.1 gr/100 ml

2) Alcohol etilico al 80o/o

Procedimiento: A toda paciente que se le efectud cesarea y que llend
los requisitos ya mencionados, se le tomé una muestra de sangre (5ml),
inmediatamente antes de la operacion, esta constituyd el grupo control,
luego se tomd otra muestra de sangre (5ml), treinta minutos después
de haber extraido la placenta (en este tiempo la sangre fetal que pasé



2 la circulacién materna se habra distribuido homogeneamente). Cada
muestra de sangre se conservé por separado en recipientes de vidrio
con anticoagulante, luego se prepar6 una extension sanguinea fina para
cada una de las muestras, secandose ambas por espacio de 20 minutos
al aire y se fijaron con alcohol etilico al 80c/o, lavandose posteriormen-
te con agua, secandose nuevamente al aire. Cada extensién ya fijada
se sumergi6 por espacio de 20 segundos en la solucién numero uno
(elucién de la muestra), limpidndose luego con agua, se tifiieron las
extensiones durante 2 minutos con la solucion nimero dos, lavandose
posteriormente con agua y se dejaron secar.

Se observé cada muestra al microscopio de luz, en donde se
visualizaron dos tipos de células, unas obscuras que resistieron la elu-
cibn-4cida, siendo estos los eritrocitos fetales y otras que aparecen
como sombras, los eritrocitos adultos. Tomando en cuenta la técnica
descrita originalmente por Kleihauer, se conto el numero de eritrocitos
fetales en 50 campos microscopicos de gran aumento (40X) y el conteo
de eritrocitos adultos en un campo microscopico de pequefio aumento
(10X), se cuantificé la cantidad de sangre fetal en la circulacién mater-
na tanto en la muestra preoperatoria como en la post-operatoria por
medio de la formula siguiente:

— Volumen de sangre fetal (ml):o/o células fetales X 50.

La diferencia entre ambas muestras nos dara el volumen de
transfusion feto-materna durante la operacidn cesarea.

-—

REVISION BIBLIOGRAFICA

La relacion que guarda la madre y el feto desde el punto de vista
inmunologico es extraordinaria y singular, desde las primeras semanas,
de la vida y durante todo el periodo gestacional el feto posee antigenos
de la madre, el padre y embrionarios propios, que constituyen un esti-
mulo antfgenico para la madre (26). La isoimmunizacion Rh es la
segunda causa mas comun de enfermedad hemolitica del recién nacido,
pero es la mas significativa por su severidad, se dd cuando una mujer
Rh-negativa que procrea un feto Rh-positivo, produce anticuerpos con-
tra los antigenos Rh. Estos anticuerpos cruzan la barrera trofoblastica
por difusion o interactuando con receptores en la superficie de las
células trofoblasticas y son transportados en forma activa atravéz de
dicha célula y liberados por exocitosis en el lado fetal. (24,26,28,34)
Se ha sefialado que el 660/o de la enfermedad hemolitica del recién
nacido guarda relacién con la incompatibilidad ABO, el 330/o depen-
de de incompatibilidad Rh y menos del 1o/o de los casos causados por
antigenos menores como Kell, E o C. La patogenia es la misma, el feto
debe poseer un antigeno que la madre no tenga, mismo quecruzara
la placenta y desencadenaré la produccién de anticuerpos en la embara-
zada (8,19,22,33)

El grupo sangurneo Rh fué identificado por Landsteiner y Wie-
ner en 1940, observaron que después de inmunizar conejos con eritro-
citos obtenidos de monos Rhesus se formé un antigeno que no solo
aglutinaba los eritrocitos del mono, siné también de casi todos los eri-
trocitos humanos (7,22,26,34)

Los antigenos Rh, se heredan de forma independiente a todos
los otros antigenos de los grupos sanguineos, no existiendo aparente-
mente diferencias, penetrara en la circulacion materna, en menos de
lo/o de madres el volumen excedera de 5 ml. y en 0.20/0 a 0.40/0
serd mayor de 30 ml (1,22,26,32,34). El riesgo de transfusion feto-
materna aumenta con las cesdreas, manipulacién de la placenta y otras
causas como embarazo gemelar, muerte fetal y parto traumatico, siendo




factores que inciden en el fracaso del uso de RHOGAM. (16,24,26,
32,34)

La cantidad de sangre fetal capaz de sensibilizar a una madre es
de 0.1 ml o mas; sin embargo, en todas las mujeres Rh--negativas el
indice de inmunizacion manifiesta en el primer embarazo Rh-positivo
ABO compatible es del 7 al 8o/o en otros estudios varia de 4 a 11o/o,
y el riesgo en el sequndo embarazo de sensibilizarse es de 15 a 160/o.
(17,24,34)

La ocurrencia de isoinmunizacion a Rh en el primer embarazo
de una paciente Rh-negativa sin historia de sensibilizacién previa,
puede ser el resultado de una hemorragia de feto a madre en el embara-
zo temprano, iniciando una respuesta materna antes del parto. Se men-
ciona otra causa y es la que sugirié Taylor y ha recibido el nombre de
“La teoria de la Abuela”, en la cual la paciente Rh-negativa puede reci-

_bir el estimulo antigénico inicial en titero al tiempo de su parto, por
transfusion de eritrocitos Rh-positivos de su propia madre, quedando
ast sensibilizada, Hattevig et al. apoyan la teoria de la Abuela ya que
en un estudio que realizaron encontraron anticuerpos anti—Rh, en re-
cien nacidas Rh-negativas de madres Rh-positivas, Io que evidencia

que hubo paso de antigeno Rh-positivo materno hacia la recien nacida.
(12,17,26,28,31)

En embarazos no complicados se observan eritrocitos fetales
en la circulacion materna incluso desde la sexta semana de gestacion
y aparecen en el 7o0/o de los embarazos en el primer trimestre, en 160/0
en el segundo, y el 290/0 en el tercer trimestre, ésta hemorragia fetoma-
terna espontanea es casi siempre menor que 0.1 ml en el 980/0 de los
casos, esta cantidad de sangre es tan pequefia que normalmente no indu-
Ce inmunizacion primaria, pero si basta para estimular una respuesta
secundaria en la mujer sensibilizada. (16,28,34)

La exposicion a grandes volumenes de sangre Rh-positivo ABO
compatible no sensibilizara a todos los individuos rh-negativos, pero los
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poartadores de HAL-A3 originan una mayor frecuencia de inmuniza-
cion. (26)

Una de las principales causas en los fracasos para evitar la sensi-
bilizacién en una paciente Rh-negativa, es porque el volumen de hemo-
rragia feto-materna fué mayor de 15 ml. de paquete globular eritrociti-
co debido a factores como: Cesérea, manipulacion de la placenta,
muerte fetal, parto traumatico. (16,20,24,26,30,34) Por lo que se ha

hecho necesario contar con una técnica de laboratorio para cuantificar
el voliumen de hemorragia feto-materna.

En la poblacion adulta, las células fetales representan menos de
8o/o del total de eritrocitos circulantes, la Hemoglobina (Hb) fetal en
individuos adultos representa menos del 1o/o del total de Hb., mientras
que, al término del embarazo 60 a 80c/o de la Hb. total de los infantes
atin es de tipo fetal. La identificacion de diferentes Hb. dentro de la
célula eritrocitica puede ser determinado por electroforésis o por la
resistencia a la &cido-elucién que presenta la Hb. fetal, ésta caracteris-
tica fué utilizada por Kleihauer y Betke. (7,10,17,29,32,34)

Esta técnica que es sencilla y muy sensible goza de mucha acep-
tacion, existiendo reportes que indican que la acido-elucion puede cuan-
tificar volimenes de hemorragia fetomaterna tan pequefia como de
0.001 ml. (17,29)

En la actualidad se cuenta con técnicas, rapidas y cémodas
de acido-elucion, con reactivos y estuches comerciales,que poseen las
ventajas de incluir reactivos perfectamente cuantificables y empacados,
con la sequridad de que tienen concentraciones y pH exactos, Io cual
permite aminorar el error técnico. (29)

Hay otras técnicas mas sofisticadas como la que se basa en mé-
todos fluorescentes, en la que se elaboran anticuerpos especificos
contra la Hb fetal y la Hb. adulta, pero su dificultad en cuanto a desa-
rrollo y costo las limitan. (10) ‘
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Se utilizan también para cuantificar la hemorragia feto-materna
los niveles de alfa-fetoproteina; sin embargo, dichos niveles varian nota-
blemente durante la gestacion, requiere ademas demasiado tiempo y el
caleulo del voliimen de la hemorragia es muy complejo. (15,29)

El método de acido-elucién permite distinguir entre los eritro-
citos fetales (color rosa) y los adultos (sombras). Si se cuentan los he-
matles fetales y maternos en la extension de sangre de la madre, puede
determinarse la cantidad de hemorragia feto-materna a partir de la sig.
formula:

No eritrocitos fetales

=—— x Vol. sanguineo materno estimado. (18
No. eritrocitos maternos  19) 4 (18,

También se puede calcular por la férmula propuesta por
Kleihauer. (18)

Hemorragia feto-materna (ml) = o/o de células fetales x 50.

Woodrow er al. describe otro método de cuantificacién, ya que
concluyd que si se encuentran 5 células fetales rojas en 50 campos al
m.icroschpio de gran aumento o magnificacion, corresponde a la presen-
cia de 0.25 ml de sangre fetal en la circulacién materna. (15,18)

H?y querecordar que la incompatibilidad ABO puede dar fal-
sos n.egatwos en la técnica de Kleihauer por una destruccién excesiva
de eritrocitos fetales en la circulacion materna. (16)

El descubrimiento simultineo por parte de Finn y Clarke en
I:?gla;'erra y Freda y col. en Estados Unidos, de que la globulina gamma
therz'nfnunitaria anti-Rh, evitaba la sensibilizacion por el antigeno Rh,
permznfﬁlsu empleo generalizado en mujeres Rh-negativas, con infantes
Rh-p:o_sztzvos; sin embargo de 1 a 2 o/o de las mujeres atin muestran
sen;bﬁizacién a pesar del empleo sistematico de 300 ng. de inmunoglo-
bulina anti-Rh, después del parto, este es atribuible a tres causas princi-
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pales. (9,14,22)

1 Una hemorragia de feto a madre en exceso de 15 ml de hema-
ties Rh-positivos, que no fueron neutralizados con la dosis
standar de 300 ng. de inmunoglobulina anti-Rh.

2, Una sensibilizacion previa con niveles de anticuerpos muy bajos
para ser detectados como por ejemplo: despues de una hemo-
rragia de madre Rh-positiva a su feto femenino Rh-negativo.

3. Existencia de hemorragias silenciosas en el transcurso del emba-
razo que sensibilizan a la madre antes del parto.

La primera causa podria prevenirse al utilizar test rutinarios
para cuantificar el volumen de hemorragia feto-materna cuando facto-
res como la operacibn cesarea, parto traumatico o remosion manual
de placenta contribuyen a una mayor transfusion de feto a madre y
se administraria asi una dosis de inmunoglobulina anti-Rh adecuada.

Se ha propuesto el uso de inmunoglobulina anti-Rh en la 28
semana de gestacibn para prevenir la sensibilizacion por la existencia
de hemorragias silenciosas en el transcurso del embarazo, sin embargo
hay auin controversias al respecto. (5,14,17)

Otras indicaciones en las que se administra inmunoglobulina
anti-Rh es después de aborto, ya sea espontaneo,o inducido, embarazo
ectopico hemorragia ante-parto, anmiocentesis, muerte fetal, transfu-
sibn con sangre Rh-positiva, evacuacion de molahidatiforme. . (14,17,

26)

El mecanismo por el cual la inmunizacién pasiva desensibiliza
una paciente Rh-negativa no es claro, pero se han propuesto tres teo-

rias. (21)
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Il Destruccion de los eritrocitos y extraccion de los productos por
el sistema reticuloendotelial, antes que el sistema de defensa
del individuo se active.

2 Blogueo de los sitios antigénicos de los eritrocitos fetales, evi-
tando asi, el reconocimiento de la protefna extrafia por parte
del sistema inmunoloégico.

3 Inhibicién central que explica la no produccion de anti-Rh por
el sistema inmunolégico del cuerpo de acuerdo a un proceso
de retroalimentacion negativa, por lo que la elevada concentra-
cién de anticuerpos Rh bloguea directamente la produccion
de anticuerpos en el sistemna linfoideo.

Ultimamente se ha mencionado el uso de la desensibilizacién
por via oral, ya que al administrar antigenos en esta forma, se estimula
- la produccion de inmunoglobulinas locales y circulantes haciendo que
se fon?aen complejos inmunitarios y se altere mas tarde la respuesta
inmunitaria secundaria. La estimulacién por medio de antigenos di-
geribles también genera células supresoras T en el intestino y ganglios
mesentéricos, varios investigadores han utilizado cépsulas que contie-
nen menjqbranas de eritrocitos Rh-positivos de ser humano, los resulta-
dos preliminares indicaron que el método pudiera ser beneficioso, pero
se necesitan estudios a largo plazo. (6,7)

14

PRESENTACION DE RESULTADOS

Frecuencia de transfusion feto-paterna durante la operacion cesarea.

TABLA I:

Como puede observarse en esta tabla, de las 60 pacientes que
se les efectud cesarea un 130/o (8), presentaron eritrocitos en la circu-
lacion materna antes del procedimiento quirurgico y 380/0 (23), pre-

sentaron transfusion después de la cesarea.

TABLA I

Frecuencia de Eritrocidos fetales en la circulacion
materna antes y después de la cesirea en 60 pacien-
tes, Hospital General San Juan de Dios.=

Nimero de CSTP Transfusion feto-materna

Antes CSTP Después CSTP

60 (1000/0) 8 (130/0) 23 (380/0)

Fuente: Observaciones personales.
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TABLA II

Volumen de eritrocitos fetales (ml)
encontrados en muestras antes y
después de la operacion cesdrea.

en 60 pacientes, Hospital General San_Juan de Dios.

No. individual Pre-cesarea Post-cesarea d
ml. ml, ml.
1 0.1 02 —01
2 0.1 05 -04
5 0.15 08 —0.65
4 0.15 09 —0.75
5 02 1 -08
6 0.2 2 -1.8
7 02 5 -2.8
8 1 4 -3
9 - 5 -5
10 - 0.5 -0.5
11 - 0.5 -0.5
12 - 04 -0.4
I3 - 0.2 -0.2
14 - 0.2 -0.2
15 = 0.2 -0.2
16 - 0.08 -0.08
17 - 0.05 —-0.05
18 - 0.05 —-0.05
19 - 0.05 —0.05
20 - 0.04 —0.04
21 = 0.04 —0.04
22 = 0.02 -0.02
23 = 0.02 -0.02

Fuente: Observacion frotes sanguineos.

d = 07674
Sy = 11160
T,, = 3.2977
P < 0005
16

Frecuencia de volumen de evitoricots fetales
encontrados antes y después de la CSTP, en
60 pacientes, Hospital General San Juan de Dios.

TABLA 1II

Volumen en ml de Pre-CSTP Post-CSTP

eritrocitos fetales
0.02 - 2(8.70/0)
0.04 - 2 (8.70/0)
0.05 - 3 (130/0)
0.08 - 1 (4.30/0)
0.10 2 (250/0) -
0.15 2 (250/0) -
0.20 3 (37.50/0) 4 (17.40/0)
0.40 - 1 (4.30/0)
0.50 - 3 (130/0)
0.80 - 1 (4.30/0)
0.90 - 1 (4.30/0)
1 1(12.50/0) 1 (4.30/0)
2 — 1 (4.30/0)
3 — 1(4.30/0)
4 = 1 (4.30/0)
5 - 1 (4.30/0)
TOTAL 8 (1000/0) 23 (1000/0)

Fuente: TABLA II
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Tablas I y I

Aplicando T de student a los resultados de la tabla II, tienen un
valor significativo para P < 0.005, rechazando la hipétesis nu-
la, por lo que la cesarea aumenta el volumen de transfusion
sanguinea significativamente,

En la tabla III observamos que en mas de la mitad de los casos
(650/0) que ocurrié transfusion feto-materna durante la opera-
cién cesarea, la cantidad de volumen transfundido fue mayor de
0.1 mililitro; pero nunca fue mayor de 5 ml.

18
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS.

Segun los datos presentados, encontramos que antes de efectuar
la cesarea un 130/o de las pacientes habian presentado transfusion feto-
materna, una serie presentada par cohen et al. encontré que en el
embarazo, durante el tercer trimestre un 290/o de estos tenian eritro-
citos fetales en la circulacién de la madre (26). Después de efectuada
la operacion cesérea, un 38o/o de las pacientes presentaron transfusion
feto-materna, hay que hacer notar que de esta cantidad, en el 650/0
el volumen de sangre transfundida fue mayor de 0.1 ml, que es el
Itmite de sensibilizacién para una madre Rh negativa que procrea un
feto Rh positivo.

Si tomamos en cuenta que la mayoria de estudios indican que
en partos eutocicos simples, en aproximadamente el 980/0 de los casos
el volumen de sangre fetal que pasa a la circulacion materna es menor
de 0.1 ml, este valor se incrementa en las pacientes sometidas a opera-
cién cesdrea, como se demuesira en el presente estudio.

Al aplicar el test de Student, encontramos que la diferencia de
transfusion feto-materna entre la muestra tomada antes y la que se
toma después de la cesdrea, tiene un valor que es significativamente
estadistico (P < 0.005).

En varios estudios, se menciona que la operacion cesarea es un
factor que aumenta la frecuencia e incrementa el volumen de eritrocitos
fetales que pasa a la circulaciébn materna (16,24,26,32,34), sin embargo
no se hace mencion del volumen de sangre transfundida.

El volumen mads alto de sangre fetal transfundido a la circula-
cién materna fue de 5 ml, no habiéndose presentado macrotransfusio-
nes (volumen de sangre transfundida mayor de 50 ml), que ponen en
peligro la vida del feto, por lo que la dosis usual profildctica de inmuno-
globulina anti Rh, que es de 300 microgramos hubiese neutralizado
cualquiera de los volumenes transfundidos en nuestro estudio.

19
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RECOMENDACIONES

Tomando en cuenta que las pacientes sometidas a operacion
cesdrea, cualquiera que $éd su indicacion, se presenta transfusion feto-
‘materna en el 380/0 de los casos y considerando que el 650/0 de estos,

¢l volumen de sangre transfundida es mayor de 0.1 ml pero menor de

RI5 ml, recomiendo que madres no sensibilizadas, suceptibles, no es
necesario cuantificar el volumen de transfusion feto-materna con el test
de elucién-acida, ya que la dosis standar de inmunoglobulina anti-Rh

- (300 mcg), es adecuada para inhibir el volumen de eritrocitos que pasan
a la circulacion materna durante la cesérea.
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RESUMEN

El presente trabajo estudia la magnitud de la transfusion feto-
materna en 60 pacientes sometidas a la operacion cesarea, con embara-
70 a término, sin tomar en cuenta la indicacién del acto quirurgico. Se
obtuvo una muestra sanguinea antes y otra 30 minutos después de la
cesarea, aplicando en ambas la técnica de elucidn-acida, que determina
la presencia de hemoglobina fetal en los eritrocitos, visto posteriormen-
te al microscopio de luz, pudiéndose cuantificar el volumen de sangre
transfundida.

Se encontrd que hubo transfusion feto-materna en el 130/0

de las pacientes antes de someterse a la operacion cesédrea y la frecuen-
cia aumenté a 380o/o, después de efectuado el procedimiento. De las
madres que presentaron paso de eritrocitos fetales, en el 650/0 el vo-
Jumen de sangre transfundida fue mayor de 0.1 ml, que es el limite de
sensibilizaciobn para madres suceptibles. La diferencia de volumenes
transfundidos entre la muestra pre-cesarea y post-cesarea tuvo una
significancia estadrstica deP < 0.005.
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ANEXO 1.

BOLETA DE OBTENCION DE DATOS.

Numero

Nombre

Afiliacién

Edad anos. Gestas Partos

C.S.T.P. anterior Edad Gestacional

Abortos

semanas. ___

Grupo y Rh de la madre Grupo y Rh del padre

Antecedentes del embarazo actual:

Amniocentesis

Hemorragia Obstétrica

Muerte+fetal intratitero
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Tiempo Trabajo de Parto horas

Indicacién de la CSTP

Complicaciones de la CSTP

Volumen Sangre fetal muestra preoperatoria

Volumen Sangre fetal muestra postoperatoria

Volumen de hemorragia fetomaterna en la CSTP
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