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“EL invenbo se refiere a un-procedimiento para la obtend
cidén de un agente profiléé%iéo‘ valioso en la obstetricia,
para evitar la sensibilizacidén de madres Rh-negativas me-
diante eritrocitos fetales Rh-positivos. o

Ta inmunoglobulina bunana anti-Bh, (D) se aplica reciend
temente en gran escala para precaver la éensibilizacidn de
madres Rh-negativas mediante eritrocitos fetales Rh-positi-

vos, a2 hase de los primeros trabajos de Finn, R; Glaike; c.

ne, D.; Kilke, W.: Experimental Studies Brit. med. d. 1: -
1486—90,k1961. La accidn del preparado estriba en lo§ anti-|
cuerpos anti-Rh, (D) existentes en la inmmunoglobuline anti-
Rho(n) en una concentracidn sﬁficienﬁe. Por la Organizaci&n
Mundial de Salubridad Péblica han sido hechas yd 1as Teco
nendaciones pertinentes en cuanto al contenido en hi#rogra—
mos de anticuerpos anti-D. (Editorial: The Suppression of
Rh Tmmunization by Passively Administered Humen Immuhoglo-

bulin (Ig6) Anti-D (Anti-Rh ). Bullebin of World Health Or-

Ia inmunoglobulina anti-Rho(D) plede obtenerse a par-
tir de plesma humano que contenga anti-D, o bien a partir de
suero, mediante fraccionamiento en alcohol o sales neutras.

Los anticuerpos ~ se trata a este particular de un an-
ticuerpo contra la caracteristica de eritrocitos D(Rho) -
pertenecen, conforme a la distribucidn electroforética de
la fraccién de la globulina gamma, al suero humano, Las glo-
bulinas gamma pueden seguir slendo subdivididas en la frac-
cién principal IgG (peso molecular: 150.000), y otras frac-
ciones, tales como ia Igit (peso molecular: .1,000.000), asi

como las Igh, IgD e IgE. La inmunoglobuline anti-Rhy(D) per-
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' nido empleando hagba ahora un método seroldgico de agluti—

consezuido por separado por el médico tratante, o bien se

Seuele 4 la fraccién immunoel ectroforética Ig. )
Ciertas dificultades que se ha{i presentado en 1é admi-
nigtraeién de la inmunoglobulina anti-Rh, (D), se deben a
que el producté tiene tan sélo una estabilidad reducida, de
modo que €l preparado listo tiene que ser consumido en el
transcursc de medlo afo (ompéress Tntative Technical Standards de
Na’bional Institute of Health del 29 de diciembre de ;1967).
Existe- por consiguiente la aspiracién de mejorar la‘ estabi-
lidad de ’calé.s‘ productos en solucién concentrada, con ayuda
de un estabilizador no antigeno para el organismo hu.'mano,
que esté exento de agentes infecciosos. Otra condicién que
ha\ de ser ;'.mpues'ba a un producto valioso de'es‘ba clase, es—
triba en garantizar la seguridad de que el preparado no sea

aplicado a pacientes Rh-positivos. Para este fin se ha ve-
nacién con un suero testigo anti-D que, 0 bien tiene que sey

envagaba jun“i:o con la inmunoglobuling anti-Rho(D) en enva-
ses combinados. L

Es evidente que se puede. congeguir una, gimplificacidn
éus‘uancial en la aplicacién y mejorar de manera decisiva la
seguridad del preparado, si se consigue llevar a cabo la
pruehba de la aglutinaoid'.n con el propio preparado que CON~
'b'iene la inmunoglobuling an't;i-Rho(D); determinando con ello
directamente el seguro cardcter inofensivo del preparado an-
tes de su aplicacién en un paciente,

Estas metag del invento se congiguen por el hecho de
que una solucién de inmunoglobulina anti-Rh, (D) se mezcla
con una solueién de albémina humena en una proporeidn tal,

que 1la cantidad en peso de la immunoglobulina anti-Rh (D)
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coi recpectd a ja albluina ascienda a 1 : 2 hasta 1 : 10.
Convenientemente la alblmina huﬁana se emplea en una
golucibén al 15 - 25 4%, con preferencia al 20 . !
Breforiblemente se utiliza la solucidn de inmunéglobu-
lina anti-Rh (D) en forma de solucién al 10 - 18 %, con pre-
ferencia al 16 %

El contenido de la mezcla en cuanto a sustancias acti-
vas se ajusta convenientemenbe de tal modo, gque la mezcla
presente un contenido de por.lo menoé 100, preferentemenfe
de al menos 250/ug de.inmunoglobulina anti-Rh, (D) pof CeCyy
determinado conforme ai método radioinmunoiégico segln Erna
Rochna y H.C. Hughes-Jones, The‘Use‘of Purified 1251—Lab31~
led Anti-y-Globulin in the Determination of the Iumber of
D Antigen Sites on Red Cells of Different Phenotypes, Expe-
rinental Haematology Research Unit, Wright-i#leming Institu-
te 8%, Mary's Hospital, Londres. _

Lo sclucién de albumine humans agregada, contiehe col-
venientemente como estabilizador

0,02 moles de acetiltriptofanato y

0,02 moles de caprilato sédico,;

y se calienta durante 10 horas a 60° Cy, coit el fin de inac-
tivar el virus de la hepatiiis hombéloga del suerb.

La aplicacidn del preparado obtenido de acuerdo con el
invento tiene lugar de modo que la inmuoglobulina anti-Rhy
(D) se inyectz a las madres D-negativas a mds tardar 72 ho-
ras "post partum" o "post abortum' para eviter la sensibili-
zacidn mediante eritrocitos fetales D-positivos que nenetrar
en la circulacién sanguinea de la madre. Paras evitar que

también 2 una madre D-positiva le sea inyectada la inmuno-

globuline anti-Rh (D), con lo que en tal caso podrian ser
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anticuerpos anti—Rho(D). En la mezcla preparada de acuerdo

ranados los eritrocitos D—positivos'de la madre por la in-
munoglobuling anti-Rh (D) inyectada, esté indicado el com-
probar junto a la came del paciente la tolerancia de} pre-
parado, ilmnediatamente antes de inyectar la inmunoglobulina
anti—Rho(D). Esta comprobacibén se consigue llevando a cabo
una "prueba cruzada", para lo cual se hace reaccionar una
gota de sangre del paciente con una gota de inmundglbbuiina
anti-Bh, (D) sobre una place esmerilada. La gota de la inmu~
noglobulina anti-Rh (D) puede sacarse con la jeringuilla

de la ampolla preparads para la inyeccidn. BEn el caso de

una sangre del pacieute con propiedades D-positivas, se prot

ducird wna aglutinacién. Ahora bien, tal aglutinacién es
tunicamente posible en presencia de alblimina en una concens-
tracién determinada. La presencia de una solucibén de albd-
mina humana en ¢l preparado inyectable de inmunoglobulina
anti-Rh (D) tiene la ventaja de que junto a la cama del pa-
ciente no se precisan otros reactivos, tales como, pér eJjen-
plo, otras qlbﬁminas, en caiidad de conglutinins (concenirél
cidn de la aglutinacidn). :

En general se tiene la aspiracién de poder almacenar

uno de estos preparados durante el mayor tiempo posible, siif

gue con ello se produzce una pérdida de su eficacia,’ Todos
los preparados de immunoglobulina anti-Rh, (D) obtenibles en
el comercio tienen un plazo de almacenamiento de unog cuan—

tos meses, puesto que hay que temer una disminucidén de los

con el invento viene dada una aptitud para el almacenamien-
to de dos afios, sin que llegue & producirse uwna pérdida de

anticuerpos.
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"ﬂEn reéﬁﬁén, 1a Patente de invencidn que se solicita deo
berd recaer sobre las siguientes:

- RELVINDICACIOUES -

1. Un pr&cedimiento'para la obtencién de un ag;nte
profildctico valioso en la obstebtricia para precaver'la sen-
sibilizacién de mddres Rh—negativas mediante eritrocitos Te~
talés Rh-positivos, caraéterizado porque una solucidh de
inmunoglobulina anti-Fh (D) se mézcla con una solucién de
albtmina hﬁmana en una proporcidn tsl, que la cantidad en
peso de la inmunoglobulina anti~Rh (D) con relacién a-la al-
bimina asciendé a1l : 2 hasta 1 ¢ 10, 7

2. Un procedimiento de acuérdo con la reivindicacidn
1, caracterizado porque la alblmina humana se emplea en una
solucidén al 15 - 25 %, con pfeférencia‘al 20 %.

' 3. Un procedimiento de acuerdo con las.reivindicacio-
nes -1 y 2, caracterizado porgue la solucidn de inmunoglobu~
lina anti-Rh (D) se wtiliza en forma de solucién al 10 - 18
%, preferentemente el 16 %, .

4. Un procedimiento de acuerdo con las reivihdﬁcacio-
nes 1. a 3, caracterizado porque la mezcla presenta un conte-
nido de al menos 100, con preferencia de por lo menos 250
/ug de inmunoglobulina anti~Rho(D) por ‘c.c., determinado por
el nmétodo radio—inﬁunolégico segin Hughes-Jones.

5. Se reivindica por altimo, como Sbjeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencién que se solicitaﬁ "UN

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE UN AGENTE PROFILACTICOY.
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. Todn conforme queda descrito y reivindicado en

la presente Memoria descriptiva, que consta de siete pagi-

" |nas mecanografiadas.

Madrid, 6 Octubre 1969

BERNARDO UNGRIA
p.p.
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