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VALORACION DEL ESPECIALISTA

La deteccion de anticuerpos irregulares juega un papel fundamental en la Medicina
Transfusional. Los anticuerpos irregulares son pragefjue reaccionan contra antigenos
especificos y que son poco comunes y causan incompatibilidad sanguinea entre donantes y
receptores. La incidencia de anticuerpos irregulares en el suero de las personas va entre el
0,3 a 3% y depende de la poblacion quarsalice.

La investigacion de anticuerpos inesperados se utiliza con el fin de determinar anticuerpos
en mujeres embarazadas que puedan ocasionar Enfermedad hemolitica del recién nacido,
para el estudio de las reacciones transfusionales, anemias leamalittoinmunes y para
resolver discrepancias entre la clasificacion hemética ABO y la sérica o prueba inversa.

Con este trabajog ue | | e v a Apficacion de danmMedicind Transfusional en
Nicaraguad Y s u Bntieuengos Irrefjulares en Donantes ge asisten al Banco
Nacional De Sangre De Managua, Nicarag@dos autores aportan una revision documental
actualizada sobre los anticuerpos irregulares en donantes de sangre, considero que reune los
requisitos metodolégicos y los autores estan aptos péeaga del mismo.

Tutora

Lic. Maniuska Herrera Espinosa.
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RESUMEN

Nuestra investigacion tiene como jetvo principal la documentaciéde describirla
frecuenciade anticuerpos Irregulares en donantesahgredefinir articuerpos frecuentes y

de mayor inportancieclinicapara eldonante.

Es una investigaciordocumental Para la recoleddn de los datos e informacidiue
obtenida de fuente secundarig, utilizamos libros de Inmunohematologia, Revistas
cientificas, Pagias de internet, articulos y publicaciones donde se aborda todo lo relacionado
a los Anticuerpos iggulares se elabor6 una entrevista dirigida al responsable de
Inmunohematologia del banco nacional de sangiMategua.ic. RamdnMedrano

El procesamieto de la informacion fue acorde a cada uno de los objetivos propuestos, para
lo cual se planted lo siguiente: un esquema de trabajo en el cual incluy6 la busqueda de la
informacion registros de datos y analisis de la informacion.

Los anticuerposrregulaes de mayor importancia clinica en Manaliearaguaes el anti
D,cy E Los D son mas inmunogénicos que los demas antigenos eritrogithtlbs mayor
frecuencia de anticuerpo aidi con 42%36 casosAnticuerpo antE 15.2% 13 casos,
Anticuerpo anti Kcon casogjue corresponde al 10.5%nticuerpos indeterminados con 7
casos (8%), arC 5 casos (6%), ankil con 4 casos (5%), anti antiDuffy (a) y antiP con

3 casos cada uno (3.5%) y ahéia con 2 casos (2.4%pegun la bibliografia consultada
Aragon S., Flores A., y Gomez H. (Enero 2008lio 2010). Fecuencia de Anticuerpos de
Grupos Sanguineos de significancia clinica en donarit®$AN-MANAGUA
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Aplicacion de la Medicina Transfusional en Nicaragua.

SUBTEMA

Anticuerpos Iregulares en Donantes que asisteBaaico Nacional B Sangre De

Managua, Nicaragua.
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l. INTRODUCCION

La medicina transfusional es la rama de la medicinatigne por objeto el estudio de
trasplantes hematopoyétictesapia celulartejidos y lainmunoterapiaEl conocimiento de
los grupos sanguineos ha side gran importancia no sélo eh campo de la Medicina
Transfusional, sincaimbién en el conocimiento dedanética humana y de la fisiopatologia
de deéerminadas anemiasemoliticasproducidas por anticuerpos dirigidos contra certo
antigenos eritrocitarios. Labases de la medicina transfusional actual radieanel
conocimiento y desarrollde la inmunologia, la genética y los grupos sanguineos

Cruz Roja Nicaragliensegtomando la experiencia de otros paises y contando con la ayuda
solidaria de las instituciones hermanas de Cruz Roja Americana y espafola, crea en abril de
1976 el Centro Nacional de Sangre para dar respuesta a algunos hospitales de Managua. El
centro Naional de sangre de la cruz roja es el mayor banco de sangre de Nicaragua y

Centroamérica.
El Banco De Sangre cuenta con una red Nacional de: 5 Bancos de Sangre:

Bancos Productores (Managua y Esteli) y 3 Centros de Captacion Matagalpa, Juigalpa y
Ledn. Managua- Banco de sangre mas grande de Centroamérica. 5 Filiales con nivel
promocion de la donacion voluntaria Chinandega y Rivas (Adscritas al BDS) y Jinotega,
Somoto y Ocotal (Adscritas al BS de Esteli). Desarrolla y participa en programas de
evaluacion mternos y externos de garantia de calidad. Mantiene un programa de atencién
gratuita para pacientes hemofilicos a nivel nacional. (Mufioz A, Vargas M., Banco de sangre
Managua)

Nicaragua es el segundo pais latinoamericano en alcanzar el 100% de donacitariol
sanguinea de sangre. Segun la OPS/OMS Nicaragua ha alcanzado la meta de un suministro
de sangre proveniente en su totalidad de donantes voluntarios altruistas, que sélo habia sido

lograda antes por cub@©PS/OMS Donacién Voluntaria en Nicaraguz011)

~3~
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Sin embargo, existen muchos factores que pueden causar reacciones y trastornos post

transfusionales causados por anticuerpos irregulares.

Los anticuerpos irregulares corresponden a aquellos anticuerpos distintos a los anticuerpos
naturales del sisteemnABO, que pueden aparecer en respuesta a la exposicion a un antigeno
eritrocitario extrafio (transfusion o trasplante), por incompatibilidad matetalo (Aburto

A., 2014)

La deteccidbn de anticuerpos irregulares juega un papel fundamental en la Medicina
Transfusional. Es un proceso clave en las pruebas de compatibilidadrsfesion y de

igual manera es imprescindible para el diagnéstico y prondstico de otros procesos de tipo
inmune como la Enfermedad Hemolitica Perin@E&PN).

En nuestro pais, los anticuerpos irregulares mas frecuentemente encontrados en donantes de
sangre sonABO, seguida de la incompatibilidad Rh, sin embargo, existen otros sistemas
cuyos anticuerpos poseen gragngficacion clinica ya que pueden causar trastornos graves
como la Enfermedad Hemolitica del Recién Nacido (EHRE). la actualidad las
transfusiones son probablemente mas seguras que nunca, sin embargo, siempre existe un

riesgo minimo.
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.  ANTECEDENTES

Segun un estudio documental de estudiantes de Bioanlisis clinico en el periode de 2009
2010, titulado; IMPORTANCIA DE ANTICUERPOS IRREGULARES EN MEDICINA
TRANSFUSIONAL, la Frecuencia de anticuerpos irregulares que han sido detectados en el
Centro Nacional de Sangre de Managua, Nicaragua, el anticuerpo irregular de mayor
frecuencia fue el anfd, con 36 casos correspondientes al 42.4% del total, seguidamente el
ant-E con 13 casos (15.2%), el aKticon 9 casos (10.5%), anticuerpos indeterminados con
7 casos (8%), amC 5 casos (6%), anll con 4 casos (5%), anti, antiDuffy (a) y antiP
con 3 casos cada uno (3.5%) y dreéa con 2 casos (2.4%).(PeraltaEatrada CGonzélez
Y.,2015)

El anticuerpo antD es el mas inmundgeno y es reconocido commresble de la mayoria
de los casos de enfermedad hemolitica del recién nacido, sin embargo, hay mas de 50

anticuerpos relacionados con esta entidad.

Desafortunadamente para el paciente, en nuestro pais y en otros muchos lugares del mundo,
la mayoria de lobancos de sangre se conforman, con proporcionar sangre compatible para
los antigenos ABO y Rh(D), aduciendo que estos son los antigenos que producen las
reacciones transfusionales mas severas, sin embargo hay muchas reacciones que
aparentemente pasan inadidas sin que se llegue a sospechar que la causa fue una reaccion
transfusional, como puede suceder con anticuerpos: anti Fya, anti Fyb, anti Jka y anti Jkb

llevando incluso a la muerte del paciente. (Rodriguez M., 2009)
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1.  JUSTIFICACION

Los anticuerps irregulares son proteinas que reaccionatra@antigenos especificos

y son pocogomunes, causancompatibilidad sanguinea entre donantes y receptores

Este aporte documental ser4 de mucha ayuda para enriquecer investigaciones o documentos
de acorde akma, de manera que sera un puntpatéda parduturas investigaciones afines

a la medicina transfusional.

Se realizarasta investigacion con ebjetivo deaportarconocimientos eel camm de la
medicina transfusionalpimando en cuenta investigaes previas y comportamiento de los
Anticuerposirregulares que estgoresenteen donantes de sangre de Banco Natdide
sangre de Managua, ektudio documental senfocaen describir la frecuenciade los

anticuerposrregularesy losde mayor impo#ncia clinica.

Esta inestigacion es un aporte pastudiante de la carrera de Bioanalisis clinico y otras
carreras afines en @mbito de la saludBeneficiara a los autores de este estudio documental,
adquiriendo nuevos conocimientos acerca de loscaierpos irregulares en dantes de

sangre
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V. OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la frecuencide Anticuerpos hegulares en donantes que asisteBagico

Nacionalde Sangre de Managua.

Objetivos especificos

1. Puntualizar la importancia de los @muoerpos irregulares en la medicina

transfusional

2. Describirlosanticuerpos irregulares de mayor importancia clinica en donantes
de sangre.

3. Explicar laimportancia clinicale la detecciémanicuerpos irregulares en los
donantes.

4, Exponer los anticuerposrégularesfrecuentesen donantes del banco de

sangre de Managua.
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V. DESARROLLO DEL SUBTEMA

1. GENERALIDADES DE LOS GRUPOS SANGUINEOS

El término Inmunohematologia abarca el estudio de los antigenos, los anticuerpos y las
reacciones inmunoldgicas de todos componentes de la sangre. Esta disciplina estad muy
relacionada con la medicina transfusional por cuanto esta ultima encuentra en ella las bases
cientificas de sus procedimientos y el aseguramiento inmunoldgico de la transfusion. La
Inmunohematologia, au vez, provee las herramientas para el diagnéstico, prevencion y
tratamiento de la Aloinmunizacién asociada con la transfusion de sangre, el embarazo vy el

trasplante de érganos y tejidos. (Suardiaz J., Cruz C., Colina.,2004)

1.1DESCUBRIMIENTO DE LOS GRUPOSSANGUINEOS ERITROCITARIOS

En 1875 se reconocié que, al mezclar sueros sanguineos con eritrocitos de diferentes
especies, sebservo laocurrencia de hemalisito que sugirié diferencias entre las especies
en cuanto a la aparicion de factores en su membrana. Karl Landsteiner, en 1900, demostro
diferencias entre los eritrocitos de los humanos al mezclar sueros vy eritrocitos de diferentes
individuos, lo que lle6 al descubrimiento del sistema de grupos sanguineos ABO. Estudios
posteriores permitieron el reconocimiento de los sistemas MNS, P y Rh, al inmunizar conejos
con eritrocitos humanos, aunque los supuestos anticuerpeRhantitenidos en conejos
reconocia en realidad a los antigenos del sistema LW. El resto de los sistemas de grupos
sanguineos fueron descubiertos generalmente al identificarse anticuerpos en el suero de
pacientes poli transfundidos o en puérparas recién nacidos afectados de enfermedad
hemolitica. (Suardiaz J., Cruz C., Colirz009

1.2.LOCALIZACION DE LOS ANTIGENOS DE LOS GRUPOS SANGUINEOS EN
LA MEMBRANA DE LOS ERITROCITOS
Los estudios de membrana mas recienkesclonacion de los genes de Igsipos

sanguineos, han aportado informacion sobre la bioquimica y la localizacién de los antigenos

~8~
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de los grupos sanguineos sobre la membrana de los eritrocitos y de su posible funcion
bioldgica. (Suardiaz J., Cruz C., Colina.,2004)

El eritrocito estacompuesto por una membrana que rodea asohaién dehemoglobina
Es un complejgroteinico bifosfolipido compuesto por 52% de proteinas ,40%pidies,

8% de carbohidratos.

Los antigenode los grupos sanguiness encuentran en la membrgmeeden seproteinas,
glucoproteinas con el anticuerpo que reconoce la cadena principal del polipéptido
Glicoproteina con el anticuerpo que reconoaesto ddos carbohidratos. Glicolipidos con

el anticuerpo que reconoce la porcion de carbohidr&osteinas y glicoproteinas son

estructuras integrales de la membrana de eritrocitos

Single-pass Polytopic GP1 anchored
Type 1 Type 2 (multi-pass) Type S
" ( Type 3
e
m
N C
¢ C
Glycophorins ell RhD, RhCcEe, RRAG, Dufiy e
At D Kidd, Diego, Caolion Dombrock
Lutheran, LW Gill, Kx, RAPH Cromec INEH

¥na8|lustracion 1 Membrana Eritrocitaria.

Diagrama de los diferentes tipos de grupos sanguineos, activaciéon de protgicagrgteinasbasadas
en la interaccion de la membrana del eritrocito enumerados con ejemplos de antigenos de grupos sanguineos de
cada tipo.

1.3.SISTEMAS DE LOS GRUPOS SANGUINEOS ERITROCITARIOS
La sociedad internacional de transfusion de sangre recono@8g88nos sanguineos,

284 de ellos se clasifican en algunos de los 30 sistemas de grupos sanguineos.

En la actualidad hay 339 autenticados antigenos de los grupos sanguineos, 297 de los cuales

caen en una de los 30 sistemas de grupos sanguilmsosisteras de grupos sanguineos
~ 9 ~
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descritos hasta el momento son: ABO, MNSs, P, Rh, Lutheran (Lu), Kell (K), Lewis (Leﬁﬁ
Duffy (Fy), Kidd (Jk), Diego (Di), Cartwright (Yt), Xg, Scianna (Sc), Dombrock (Do),
Colton (Co), LW, Chido/Rodger (Ch/Rg), Hh, Kx, Gerbich (G&pmer (Cr), Knops (Kn),

Indian (In), Ok y RAPH. Los antigenos que no se han asignado a ninguno de los sistemas
anteriores por no cumplir con los criterios para ello, se agrupan en 5 colecciones denominadas
Cost (Cs), Er, I, Glob y LKE. El resto lo consfien los antigenos de alta frecuencia
(publicos) y los antigenos de baja frecuencia (privados) que son independientes de los

sistemas y las colecciones. (Suardiaz J., Cruz C., Colina.,2004)

1.3.1. Sistema ABO

El sistema ABO es el primer sistema de grupo saeguimumano descubierto
(Landsteiner 1900). Los cuatro grupos sanguineos de este sistema, AB, A, B y O, estan
determinados por la presencia o no de dos antigenos, denominados A y B en la membrana
del eritrocito.

Los antigenos del sistema ABO no se hallaouciscriptos a los eritrocitos, sino que se
encuentran también en leucocitos, plaquetas y células de tggdosia M, Sigot V, Rasi
R, Valverde J., 2000)

Asimismo, se encuentran sustancias activas de grupo sanguineos en la mayoria de los
liquidos orgaitos. Se dice que las personas cuyos liquidos organicos contienen sustancias
de grupo sanguineo son secretoras; aquellas cuyos liquidos organicos no contienen

sustancias de grupo sanguineo se denominan no secretoras.

Los eritrocitos transportan una ricariedad de antigenos individuales. Algunos de ellos,
aunque altamente inmundgenos, son tan frecuentes (publicos) o tan raros (privados) que
rara vez estan involucrados en reacciones adversas, aunque pueden ser responsables de la
inmunizacion sobre un feto contra células transfundidgd&arcia M, Sigot V, Rasi R,

Valverde J., 2000)
~ 10 ~
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Las reacciones severas por transfusiones habitualmente se deben a incompatibilidad para
los antigenos del sistema ABO. Estos antigenos son oligosacgrekian codificados
genéticamente por genes situados en locus sepaf@dosia M, Sigot V, Rasi R, Valverde

J., 2000)

Un gen H situado en otro locus, codifica la sustancia precursora aotpue lactian los
productos de los genes A y B. Estos productos son enzimas que actian como transferasas

especificas.

El producto del gen H es una enzima que produce la sustancia H. Las transferasas de los
genes A y B son enzimas que convierten la sustdicen antigenos A y B. En otras
palabras, la sustancia H es la base sobre la cual actian los genes A y B para formar los
antigenos A y B. Por lo tanto las células del grupo O estadn dotadas generosamente de
sustancia H, mientras que en las células A lg Biayor parte del sustrato se utiliza, de
manera que queda relativamente poca sustandi@aficia M, Sigot V, Rasi R, Valverde

J., 2000)

El gen O es un alelo silencioso (no altera la estructura de la sustancia H). De los individuos
gue no heredan el géH, se dice que pertenecen al fenoBamnbay (hh); estos individuos

no producen sustancia H y, como consecuencia los genes A y B, si los tienen, no pueden
expresarsg(Garcia M, Sigot V, Rasi R, Valverde J., 2000)

1.3.2. Sistema Rhesus

El sistema Rh tiene una importante trascendencia clinica, debido al elevado poder
inmunogénico de sus antigenos (especialmente el "D"), jugando un papel preponderante en
la EnfermedadHemolitica Fetoneonatal (E.H.F.N), en las Reacciones Hemoliticas
Transfusionales (R.H.T) y en algunas Anemias Hemoliticas Autoinmunes (AHAI). Es uno

de los sistemas de grupos sanguineos de mayor polimorfissta formado por
.._11...
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aproximadamente 44 dgénos, definidos por métodos seroldgicos, que se encuentran en una
lista numerados del RH1 al RH51; 7 de los cuales fueron declarados obsoletos por la ISBT.
(Alvarez R., 2014)

1.3.2.1Descubrimiento del Antigeno D
El sistema Rh, descubierto 40 afios después geistema ABO, es un sistema
complejo que comprende mas de 40 antigenos diferentes. EI mas importante de todos es el
Antigeno Rh o D, que fue el primero en ser descubierto, y es el que confiere la calidad de
Rh, negativo o positivo a las personas que earectienen el antigeno, respectivamente.
(Alvarez R., 2014)

El sistema Rh es después del ABO el mas importante de los sistemas de grupos sanguineos.
Su enorme importancia clinica reside principalmente en la relativa facilidad con que las
personagjue caecen del antigeno, Rhé€g), forman anticuerpos al ser estimuladas, ya sea

por transfusiones, hemoterapias o embarazos con feto Rh positivo, y al hecho de que estos
anticuerpos, por ser de tipo 1gG, pueden atravesar la barrera placentaria produciendo

sengbilizacion y destruccion de los globulos rojos fetales. (Alvarez R., 2014)

El primer antigeno de este sistema fue descubierto alrededor de 1940 por dos grupos de
investigadores, quienes en forma casi simultdnea publicaron el resultado de sus lineas de
investigacion totalmente diferentes una de la otra.

Por una parte Levine y Stetson en 1939, publicaron el caso de un paciente, cuyo hijo murié
in Uteropor hidrops fetalisy que debido a una intensa anemia ppatto fue transfundida

con sangre de su espesABO compatible. La paciente presentd una severa reaccion
hemolitica postransfusional, y los autores describieron el fenbmeno como producto de la
formacion de anticuerpos en la madre por el paso a su circulacion de antigenos fetales
heredados del padris que provocaron la sensibilizacion de ella, quien carecia de dicho

antigeno. Estos anticuerpos fueron los causantes de a reaccion postransfusional. El suero de

~12~
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la paciente se probé en otras sangres compatibles ABO, y se descubrio que aglutinaba al 85%

de ellas y no aglutinaba un 15%. (Alvarez R., 2014)

Casi al mismo tiempo Landsteiner y Wiener publicaron sus trabajos sobre inmunizacion de
conejos con globulos rojos de moRbesusEl anticuerpo resultante no solo aglutinaba la
sangre de monos Rhesugycsitambién que también lo hacia con el 85% de las sangres
humanas, quedando un 15% sin aglutinar. Denominaron Rh positivos a los que aglutinaban

con el suero de conejo anti Rhesus y Rh negativos a los que no lo hacian.

1.3.2.2 Herencia de los antigenos del sistema Rh

La informacion genética para la determinacion de los antigenos del sistema Rh se
encuentra ubicado en el brazo corto del cromosoma 1. Los genes que determinan los
antigenos Rh se transmitiseparables o en forma dédigo. Es conveniente pensar an
hdotipo Rh como un solo gen compuesto por secuencia de nuclefitielosdifican epitopes
individuales. Un individuo hereda de cada uno de sus padres en gen Rh. Si ambos son
idénticos en un individuo, este es homocigoto para dicho gen y todos los productos de éste
se presaran en doble dosis en sus hematies. Si los genes heredados de cada uno de los
progenitores no son idénticos, el individuo es heterocigoto para dos genes distintos y, puesto
gue los genes son codominantes, los productos de ambos estaran expresedlosreaties.
Existen 4 teorias para explicar la herencia de los antigenos Rh:
a) Teoria de Fisher Race
b) Teoria de Wiener
c) Teoria de Rosenfield, Allan y Rubinstein

d) Patricia Tippett

Las dos primeras, formuladas en los afios 50, comprenden la heleelasab antigenos mas
importantes, y a pesar de que podrian dar cabida a otros antigenos del sistema, no pueden

explicar todos los hechos conocidos hoy. (Alvares R., 2014)
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La teoria de Rosenfield y colaboradores, formulada en el afio 1973, trata dardgplic
aspectos cuantitativos de los antigenos presentes en la superficie celular y la susceptibilidad
de estos antigenos a la accidbn de genes supresores 0 controles que segregan
independientemente. En el modelo propuesto por estos autores intervieoegetaes
operadores como genes estructurales que actuarian regulando la expresion de los antigenos.
(Alvares R., 2014)

1.3.2.3Anticuerpos del sistema Rhesus

Son extraordinariamente importantes en medicina clinica. Los anticuerpos del sistema
Rhesus se producen famma de anticuerpos completos (IgM o incluso IgA), o lo que es mas
comun, como anticuerpos incompletos (IgG) siendo estimulada su produccién por
transfusién o por embarazo. No activan al complemento debido a que la situacion de los
antigenos Rhesus enr@gembrana de los hematies no permite la formacion de dobletes de
lgG necesarios para la activacion del mismo. Los anticuerpos del sistema Rh pueden causar
reacciones transfusionales y enfermedad hemolitica del recién nacido. . (Garcia M, Sigot V,
Rasi R, Vdverde J., 2000)

Los anticuerpos completos son anticuerpos salinos porque aglomeran los hematies
suspendidos en una solucién de NaCl o en un medio con alta concentracion proteica y
también reciben el nombre de anticuerpos bivalentes, aglutinantes o sntem@anos,

porque son los primeros en aparecer; son detenidos por la placenta intacta y el papel que
desempeian en la eritroblastosis fetal es secundario. Los anticuerpos incompletos son
también llamados de bloqueo, monovalentes, de albumina, conglesrehiperinmunes;
producen aglomeracion solamente cuando en lugar de una solucién salina, se emplea un
medio adecuado de proteina. Son de aparicion tardia, pasan facilmente a través de la placenta
intacta y desempefian un papel muy importante en lal#astosis fetal. . (Garcia M, Sigot

V, Rasi R, Valverde J., 2000)
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Los anticuerpos del tipo IgG se combinan con los sitios del antigeno en la superficie del
eritrocito pero son demasiado pequefios como para causar aglutinacién a menos que el estado
normal e repulsion entre los eritrocitos (ver potencial zeta), se encuentre reducido por
descenso de la carga negativa. Esto puede lograrse si se trata a las células con ciertas enzimas
proteoliticas (por ejemplo tripsina, papaina, ficina, etc.) o si se suspkrsdeélulas en
albuminabovina al 20 o 30%. Esta Ultima actia elevando la constante dieléctrica del medio
eritrocitico. El medio estdndar para demostrar la presencia de los anticuerpgdédosoes

la prueba de CoombgGarcia M, Sigot V, Rasi R, Valverde J., 2000)

1.3.3. Sistemade grupo sanguinedell

El sistema sanguineo Kell es complejo y contiene varios antigenos que son altamente
inmunogénicos. Luego de los antigenos que componen los sigBMasRh, los antigenos
del sistema Kell son los mas importantes ya que son capaces de inducir una respuesta inmune
(Lee, Zambas, Marsh & Redman, 1991).

El antigeno Kell se identific6 en 1946 en una puérpera cuyo hijo estuvo afectado por
enfermedad hentitica. La presencia del alelo k se establecié cuando se comprobd la relacién
antitética entre el K y el k. En la actualidad, el sistema Kell lo constituyen 24 antigenos
(Suardiaz J, Cruz C., ColinaA.,2004)

El sistema Kell, se caracteriza por presentan2genos mayores, desde el punto de vista
clinico, el antigeno Kell (K) es de baja frecuencia en la poblacién, entre el

2 al 9%, mientras que el antigeno Cellano (k) es ddl0@®6. No toda la poblacion tiene
anticuerpos antkell; sin embargo se puedennmiunizar por transfusiones sanguineas y
embarazos. Eventualmente si se realizara una transfusion sanguinea con incompatibilidad

por Kell, con previa Aloinmunizacion, la reaccion hemolitica extravascular que causa, es
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muy complicada para el receptor de fadad incompatible reacciones transfusionales o a
EHRN.

El sistema Kell estd constituido por varias parejas de alelearios locus Los mas
importantes por su capacidad inmunogénica son el Kell (K) y su antitético Cellano (k). La
frecuencia del antigeno K es del 9% y la d€1%8%. Otros antigenos de este sistema son el
Kpa, Kpb y Kpc y los antigenos Jsa y Jsbh. De ellos, el Kpb y el Jsb tienen una elevada
frecuencia génica. Diversos estudios sugieren la existencia de una sustancia precursora

denominada Kx.

El raro fenotipo Kacarece de antigenos del sistema Kell pero tiene un exceso de Kx. Esta
sustancia precursora se halla también en algunos granulocitos. Algunos individuos tienen
antigenos K débiles y no tienen Kx. Su fenotipo se denomina MaclLeod y se asocia a una
anemia hemlitica acantocitica. La ausencia de Kx en los granulocitos se comprueba en la

enfermedad granulomatosa crénica.

Los antigenos del sistema Kell tienen una gran capacidad inmunogénica pero, dadas sus
frecuencias génicas, los anticuerpos no presentamauitgemcia elevada. Son de caracter
inmune, salvo excepciones, y de clase IgG. Dan lugar a reacciones hemoliticas graves y a
EHRN. (Martin V, RiveraA.,1983) Fenotipos del sistema Kell.

1.3.3.1.Fenotipos mas comunes

El sistema sanguineo Kell es complejo ya gqueals Kell es altamente polimorfico y
da lugar a la produccion de varios antigenos Kell. Existen, sin embargo, dos genes alélicos
codominantes importantes que producen dos antigenos importantes: K y k (antes conocidos
como Kell y Cellano, respectivamentl)s cuales difieren solamente por 1 aminoacido. El
antigeno K es mas comun en la mayoria de poblaciones (Lee, 1997).
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TABLA N °1. Fenotipos del sistema Kell.

Fenotipo Frecuencia
Blancos Negros

K+k - 0.2 Raro

K+k - 8.8 2

K-k+ 91 98
Kp(a+b-) Raro 0
Kp(atb+) 2.3 Raro
Kp(a-b+) 97.7 100
Js(ab-) 0.0 1
Js(atb+) Raro 19
Js(ab+) 100.0 80

Kol[(K -k-Jk p(a-b-) Js(ab-)] Sumament&aro.

Fuente: Hematologia medicina transfusional, Oliveria & Gatti, 2006.

1.3.4. Sistema P

1927 Landsteiner descubre Ac contra Antigéh (poco después se rebautizé cégp L

Tiene el mismo esquema de funcionamiento genético que el ABO. Los genes P1, P2 y Pk
producen diferentes transferaga® incorporan los azlucares especificos sobre una sustancia
precursora, la lactosilceramidaste proceso genera los antigenos P1, P2 y Pk. La ausencia
de transferasas emgificas es consecuencia del alelo silencioso p, y ello determina que la

lactosilceramida permanezca inmodificada. (Martin V, Rivera A., 1983)

En la poblacion europea, la frecuencia del antigeno P1 es del 75% y la del P2 del 25%,
mientras que la del Pk @suy baja y la del p excepcional. Los anticuerpos del sistema P
suelen ser irregulares y naturales, de clase IgM y actlan a bajas temperaturas. En la
hemoglobinuria paroxistiaafrigorese detecta una hemolisina bifasica de especificidad anti

P y de clasdgG. Los individuos pp desarrollan un anticuerpo denominadelgmtque se
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ha relacionado con la presentacion de abortos espontaneos en las mujeres con este raro
fenotipo. (Martin, Rivera A., 1983)

1.3.5. Sistema Duffy

1950, al identificarse un anticuerpo qee le denominé anffya en un paciente
hemofilico poli transfundido. El sistema Duffy esta constituido por 6 antigenos. Los
antigenos de mayor importancia son el Fya y el Fyb, los restantes son el Fy3, Fy4, Fy5 vy el
Fy6. La frecuencia de los fenotipos Rydyb difiere entre las diferentes poblaciones. El
fenotipo Fy (ab-) se encuentra en el 68 % de los negros y se aproxima al 100 % en algunas
areas de Africa Occidental ((suardiaz J, Cruz C, 2004)

Se localiza en el cromosoma 1 y tiene cinco alelos coo®ckh la poblacion blanca, los

mas frecuentes son el Fya y el Fyb, con una frecuencia génica de 42 y

55%, respectivamente. Los alelos Fy3, Fy4 y Fy5 tienen menor interés. Se ha descrito que
los antigenos Fy pueden actuar como receptores Rlasmodium wiax Por ello, los
individuos Fy(ab-), fenotipo frecuente en la raza negra, estan protegidos naturalmente contra
la infeccién del paréasito. Los anticuerpos del sistema Duffy se producen, en general, por
inmunizacion, son de clase IgG y tienen poco padaunogénico. Pueden causar reacciones
transfusionales y EHRN. ( Martin V, Rivera A.,1983)

1.3.6. Sistema de gupo sanguineo kidd

Este sistema se describié en 1951, al identificarse un anticuerpo, que se le denomind
antirJka, en el suero de una puérpera cuyo tuym una EHRN. Dos afios mas tarde se
describié el antkb en una paciente con una reaccion postransfusional hemolitica. El sistema
consta de tres antigenos: Jka, Jkb y Jk3, y el fenotipo -BK @ extremadamente
infrecuente, excepto en algunas poblaemde las islas del Pacifico ((suardiaz J., Cruz C.,
ColinaA., 2004)
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Se define como un sistema dialélico. En la raza blanca el Jka tiene una frecuencia génica del
51,4% vy el Jkb, del 48,6%, mientras que elXkjas excepcional y podria deberse a un ge
silencioso o a la presencia de un gen inhibidor. Los anticuerpos del sistema Kidd son, por lo
general, inmunes y de clase IgG. Son poco frecuentes. Su peligro estriba en la dificultad para
detectarlos en el suero de pacientes politransfundidos, a pesar gtan capacidad para
causar reacciones hemoliticas graves y EHRN. El raro fenotipdoJkfaede producir un
anticuerpo anti Jka Jkb inseparable. ( Martin V,Rivera A.,1983)

1.3.7. Sistema de grupo sanguineo Lutheran

El sistema Lutheran se describio en 1@ando fue identificado el artua en un suero
gue contenia varios anticuerpos. Este sistema lo componen 18 antigenos.
Los mas conocidos son el Lua y el Lub, y el fenotipo EirJa@s en extremo infrecuente. El
namero de sitios antigénicos Lub por ertito es de aproximadamente 600 a 1 600 en los
eritrocitos Lu (a+b+) y de 1 400 a 3 800 en los eritrocitos HoH)a Los antigenos Lu9 y
Lul4 son de baja incidencia y muestran una aparente relacion antitética con los antigenos de
alta incidencia
Lu6 y Lu8 (Martin V, Rivera A., 1983)

Los anticuerpos de este sistema pueden reaccionar con eritrocitos resuspendidos en solucién
salina y provocar una aglutinacion en campo mixto. Con frecuencia se detectan también en

la prueba de antiglobulina indirecta.

Los articuerpos antL.utheran son muy poco frecuentes, pero han sido encontrados como
responsables de reacciones de transfusion hemoliticas y enfermedad hemolitica del recién
nacido (Callender & Race, 1946).

Estos anticuerpos no suelen tener importancia cltracafusional, dada su baja frecuencia

(Parsons, Mallinson, Holmes, et al., 1995)
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La frecuencia es 3,5% para el Lua 'y 96% para el Lub, por lo que éste se considera un antigeno
de alta frecuencia. Los anticuerpos del sistema Lutheran son infrecuentesvezase
asocian a reacciones transfusionales o a EHRN. (Martin V, Rivera A., 1983)

1.3.8. Sistema de grupo anguineoMNS

El sistema de grupo sanguineo MNS agrupa 43 antigenos distribuidos en las glicoforinas
aungue los mas importantes son los antigenos M, N, S, s y U. Los antigenos M y N se
localizan en la glicoforina A (GPA) y los antigenos S, s y U se localizan en la glicoforina B
(GPB). Existe uninteraccién genética que se
Manifiesta en un desequilibrio de linaje entre las frecuencias de M, N y S, s, donde la
frecuencia N con s es mayor que la de N con S. El fenotipo eritrocitario
En(a) carece de la GPA y estos individuos pueden producir ampiasi@ntiUna (Suardiaz
J., Cruz C., Colina.,2004)

El sistema MNS agrupa varios antigenos de baja incidencia que son el producto de
sustituciones de aminoéacidos en las glicoforinas o agrupa hibridos de ambas proteinas. Los
anticuerpos ariM se detectarrécuentemente con eritrocitos suspendidos en solucion salina

y en individuos que no tienen historia previa de transfusiones o embarazos. (Suardiaz J., Cruz
C., Colina., 2004)

Dado que existe una transmision genética muy estrecha entre los antigenosdvibsé yde

los considera como un solo sistema con ldesy cuatro alelos. Las frecuencias de los
haplotipos en la poblacion europea son MS 24,7%, Ms 28,3%, NS 8% y Ns 39%. La ausencia
de Sy s es mas frecuente en la eteigra, en la que aparece un antigeno denominado U. Los
antigenos MN se hallan situados en la glucoforina A de la membrana eritrocitaria, y los Ss
en la glucoforina B. La ausencia de estas gluateinas se asocia al raro fenotipo En(a

pero no se acomparia de alteraciones hematologicas.

Los anticuerpos ant suelen ser naturales, aunque también pueden ser inmunes. Los anti

N son mucho menos frecuentes y tienen las mismas caracteristicastitosrpos antM
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de clase IgG son poco frecuentes, pero pueden causar EHRN. En pacientes tratados mediante
dialisis se ha identificado un autoanticuedeoespecificidad parecida al abtidebido a que

la reutilizacion de membranas esterilizadas por formaldehido produce una modificacion de
la membrana eritrocitaria. Los anticuerpos Ss son de origen inmune, poco frecuente y suelen
asociarse otros anticuerpos. Pueden ocasionar reacciones transfusionales y EHRN. (Martin,
Rivera A., 1983)

2. ANTICUERPOS
Los anticuerpos son macromoléculas que, por sus propiedades de especificidad y afinidad

a sus antigenos, han sido utilizados para toda una danestudios en la medicina, su
manipulacion fuera de los sistemas vivientes ha permitido su aplicacion en la terapéutica y
el diagnostico oportuno de varias enfermedades. (Sanabria., V, Landa.A,2007) también es
conocido como inmunoglobulina, su funcionlasdestruccion de los antigenos de forma
directa. Existen cinco tipos de anticuerpos o inmunoglobulinas con funciones especificas:
I9G; IgM, IgE, IgA e IgD.

Desde el punto de vista de la medicina transfusional, los anticuerpos contra antigenos

sanguineose clasifican como:

2.1. Anticuerpos contra Aloantigena llamados de esta manera porque se producen
anticuerpos ante el estimulo de antigenos presentes en eritrocitos, leucocitos y plaquetas
(LunaGonzalez, 2005).

2.2. Anticuerpos contra antigenos dehdividuo o autoanticuerpa son los denominados
autoanticuerpos que generalmente desencadenan enfermedades autoinmunes como la anemia

hemolitica autoinmune (Lur@onzélez, 2005).

Podemosconsiderar a los anticuerpos autoinmurasno anticuerposirregulares o

adquiridos, y dividir a los aloanticuerpos de la siguiente forma:

2.2.1 Regulares naturaleslos producidos contra el sistema ABO (akty antiB)
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2.2.2.Irregulares naturales: anti A1, antiM, antiN, antiP1. antE.

2.2.3 Irregulares adquiridos o inmunes antisistema RhHr (anb. antic, antiC, y

otros), antiKell, anti-Duffy
2.3.De acuerdo a la temperatura de reaccién

2.3.1. Anticuerpos frios: Llamados de esa manera debido a que su temperatura de
reaccion es de 22°C y generalmente sotigb IgM, considerados por estas caracteristicas
de poca significancia clinica.

Van dirigidos contra los sistemitN, Lewisy P1.

2.3.2. Anticuerpos calientes Estos anticuerpos reaccionan a 37°C y son de tipo 1gG por
lo que tienen importancia clinica estan relacionados directamente con reacciones
transfusionalesle intensidad moderada a severa que pueden ocasionar la ynizerte
enfermedad hemolitica del recién nacidguien en ocasiones requiere

exanguinotransfusioiLunaGonzalez, 2005).

2.4. Anticuerpos de los grupos sanguineos eritrocitarios
La mayoria de los anticuerpos eritrocitarios pertenecen aclases de

inmunoglobulinaqlg): IgG e IgM. Ocasionalmente eden identificarse anticuerpos de la

clase IgA.

Los anticuerpos de los sistemas grupos sanguineos generalmente son de tipo IgG e
IgM. Los IgM son grandes y exhiben 10 puntos de combinacion antigénica pueden
sensibilizar y producir aglutinacion de manereechia los IgG son mas pequefios y no
aglutinan los globulos rojos en forma directa, s6lo recubsamgibilizan Martinez P., et al
2015).

Los anticuerpos eritrocitarios se clasifican como aloanticuerpos, si reconocen a
antigenos que no estan presemetedos eritrocitos del individuo, o como autoanticuerpos si

reaccionan con los antigenos eritrocitarios del propio individuo. Algunos de los
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aloanticuerpos se clasifican como naturales, si se desconoce el estimulo antigénico que los
generd. Estos apareceen el suero de individuos que carecen de los antigenos
correspondientes, como son los anticuerpos del sistema ABO. Se pueden identificar también

con especificidad para otros antigenos de los grupos sanguineos, pero en menor frecuencia.

Los aloanticuerpogeneralmente se producen como resultado de la inmunizacion con
eritrocitos por las transfusiones de sangre o por el paso transplacentario de eritrocitos fetales
durante el embarazo o el parto. La presencia de aloanticuerpos eritrocitarios implica la
selectdn de componentes sanguineos carentes de los antigenos especificos para los
anticuerpos identificados para evitar las reacciones transfusionales hemoliticas. (Suardiaz J.,
Cruz C., Colina.,2004)

2.5. Anticuerpos irregulares

Son anticuerpos aintiEritrocitarios, presente en algunas personas que no tienen el antigeno

correspondiente en la superficie de los glébulos rojos.

Son anticuerpos diferentes al sistema ABO que se detectan en un porcentaje bajo en
individuos que se exponen a antigenos extrafios conse@aoencia de embarazo, transfusiones de
hematies, induciendo una reacciéon hemolitica con acortamiento in vivo de la vida de los hematies

incompatibles

2.6. Importancia de los anticuerpos irregulares en la medicina
transfusional

La Medicina Transfusionas una herramienta muy importante en las areas de la Salud.
importancia radica en la seguridad cocual se transfunde la sangredimantes de sangre
a pacientes con pruebas tan sencillas etedioracioncomo la clasificacion sanguind80

y Rh, pruebas cruzadas y el rastreo de anticuerpegulares corel fin de evitar la
aloinmunizaciorde los receptores
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Importancia clinica de los anticuerpos irregulares se determina de acuerdo si el
anticuerpo es capaz de destruir los eritrocitesivo, S el anticuerpo puede cruzar la
placenta y por la frecuencia relativa del antigeno, usando estos criterios los anticuerpos del
sistema ABO los cuales causan destruccion intravascular inmediata, s@siogortantes
en las transfusiones seguidos pa émticuerpos Rh los cuales ya se han formado por la
estimulacién inmung pueden causar enfermedad hemolitica del recién nacido severa o
destruccion inmune de la®lulas transfundidas otros factores importante son la clase de
inmunoglobulina y el rang@rmico del anticuerpo, los anticuerpos clinicamente importantes
son los IgG que reaccionan &°@7La deteccidon danticuerpos irregulares juega un papel
fundamental en la Medicina Transfusion&ls un proceso clave en las pruebas de
compatibilidad preransfusion y de iguahanera es imprescindible para el diagnostico y
pronéstico de otros procesos ftiigo inmune como la Enfermedad Hemolitica Perinatal
(EHPN)

3. Anticuerpos Irregulares frecuentes

3.1 Anticuerpos del sistema ABO

Los anticuerpos del sistema ABO se reconocen @ntiouerpos naturalegunque @ss
se producen rapidamente después del nacimiento por exposicion, tras la ingestion o
inhalacién de sustancias antigénicas presentes en los polisaddatieisanos, en los

alimentos y en el polen.

Comunmente los individuos poseen los anticuerposfaotantiB que estan ausentes de
sus eritrocitosEsto permite determinar el grupo ABO del individuo por la deteccién de estos
en el sueroLos anticuerposrdi-A y anti-B se detectan alrededor de los 4 a los 6 meses de
edad, se incrementan en su concentracion entre los 5 y los 10 afios de edad y declinan en
edades muy avanzadas. Los anticuerpos de este sistema incluyenAqQsaatiB y antk
AB. Este ultimoes producido por las personas de grupo O y reacciona con estructuras

comunes a los antigenos A 'y B, por lo que no pueden separarse las actividadleke dasi
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antiB. Estos anticuerpos arAiB son muy Utiles para la deteccion de los subgrupos Ax y

BX, ya que estos son Unicamente aglutinados por log\8nyi no por los antiA y anti-B.

Los anticuerpos naturales aAtiy antiB son predominantemente de la clase IgM, aunque
pueden detectarse pequefias concentraciones de IgG. Los anticuerpdB aoin
gereralmente de la clase Ig@uardiaz, J., Cruz, C., & Colina, A. 2004)

En la actualidad se conocen cuatro grupos sanguineos con sus respectivos antigenos y
anticuerpa.

TABLA N °2. Grupos sanguineos ABO y Sus antigenos.
Genotipo FENOTIPO AGLUTINOGENOS AGLUTININAS FRECUENCI

Grupo sanguineo A
o]e) @) Ninguno. antrA y antiB 43%
Donante Universal
OA o0 AA A A ant- B 45%
OB o BB B B antiA 9%
AB AB AyB - 3%

Fuente: Jaime Arias Pérez , Enfermeria Médjeardrgico |, frecuencia muestra a nivel mundidb 4985

3.2.Anticuerpos del sistema Lewis

El antiLeaes un anticuerpo natural comun en el suero de personash)eNa son
clinicamentesignificativos, pero se han descrito raros casos que tiene actividad a 37° C.
(Aguilar L., 2004).

Sinembargoant la presencia de afitewis de tipo Lea y Leb deben transfundirse sangre
compatible, es decir que estén ausentes los antigenos correspondientes. No estan

relacionados con la enfermedad hemolitica del recién nacido. (Miale, 2008).
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Lea yLeb no son sintetados por celulas rojas, pero se adquieren a partir del plasma, se
considerarantigenosle grupo sanguineo, ya que se reconocieron por primera vez en los

eritrocitos.

- Anti Lewis, posteriormente llaado antilea, fue descrito por Murant en 1946, estos
anticuerpos aglutinan los globulos rojs aproximadamentd 25% de las personas
inglesas.

- Andresen descubrié un anticuerpo quéstarde se convertiria artieb, que solo se
encuentra en Lea de celulas de adulto.

El producto del gen de Lewis FUT3 es unadsil transferasaque cataliza la
transferencia de fucosa a partir de GiDEosa para el precursor tipo 1 de H para

formar Lea y al tipo 1 H para formar Leb.

Tanto los antiea como los ardiieb son anticuerpos naturales de la clase IgM. La
temperatura Optima de reaccion es la temperatura ambiente, aunque alguhea anti
pueden reaccionar a 8. También se puede observemolisis in vitro por algunos
antiLea. Se han reportado algunas reacciones hemoliticas pdeantio asi por
antiLeb. Se recomienda que estos anticuerpos se consideren de importancia clinica
si son capaces de provocar hemdlisis in vitro de losoeitibs o0 si reaccionan
fuertemente en la prueba de antiglobu{l@aombs)Suardiaz, J., Cruz, C., & Colina,

A. 2004)

3.3. Anticuerpos antti y anti-i

Los anticuerpos antipueden identificarse como aloanticuerpos o cantoanticuerpos,
su rango optimo de temperatura es inferior a 22 0C. Los aloswrii muy poco frecuentes
debido a que se identifican como anticuerpos naturales de las clases IgM e IgG en individuos
de fenotipo iadulto y este fenotipo es extremadamente tas autoantl es comudn
encontrarlos como aglutininas frias de la clase IgM de bajo titulo en la mayoria de los

individuos sanos. Estos autoanticuerpos pueden convertirse en patogénicos y provocar
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sindrome daglutininas frias. La presencia de drde altos titulos se asocia con la infeccion
por Mycoplasma pneumoniae. Los anticuerposiastin muy poco frecuentes, pero se han
encontrado autoantipotentes en el suero de los pacientes con mononucleosis infecciosa y
en pacientes con cirrosis hepateaisada por alcoholism@uardiaz, J., Cruz, C., & Colina,

A. 2004)

3. 4.Anticuerpos del sistema Rh

La mayoria de los anticuerpos aRth se producepor la inmunizacion con eritrocitos
en las transfusionesem los embarazo®tros, sin embargo, comoslantiE, los antiCw y
los anticuerpos contra los antigenos de fsrafauencia, pueden detectarse sin que se conozca
el estimuloque los genercl D es el mas inmunogénico tes antigenos del Rh, seguido
del c y el E. La mayoride los anticuerpos ari@h son de la clase IgG y se deteatana
prueba de antiglobulinan un medio albuminoidep en las técnicas que utilizan enzimas
proteoliticas. Estos anticuerpos persisten en el sueronmpmhos afios y, aunque
desaparezcan, un estimulo postepioede mcrementar su produccion en niveles superiores
a los que le precedieroha presencia de anticuerpos contra cualquier antigeno Rh debe
considerarse de importancia clinica tanto para la transfusion de sangre como en las mujeres
embarazadas, por el riesgomevocar enfermedad hemolitica del feto y la del recién nacido
(EHRN). De esta forma, los receptores de sangre con aloanticuerpd®h amettibiran
eritrocitos carentes del antigeno especifico para los anticuerpos séricos. Los eritrocitos
recubiertos conanticuerpos anti Rh son destruidos por mecanismos extravasculares.
(Suardiaz, J., Cruz, C., & Colina, A. 2004)

3.5. Anticuerpos del sistema Kell

La expresién de la proteina que forma parte de los antigenos Kell se expresa en la
maduracion de los eritriios, esto le permite en ocasiones la produccidn de anticuerpos anti
Kell que inhiben la eritropoyesyspueden ocasionar una anemia aplag©averia & Gatti,
2006).
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El aloanticuerpo aniK es de clase IgG1 en ocasiones fijan el complemento ocasionando
reacciones hemoliticases considerado comun en las poblaciones europess.
aloanticuerpos aniipb y antiJsb son poco frecuentes, pero suelen estar involucrados en
reacciones postransfusionales y en enfermedad hemolitica del recién (@oidda &

Gatti, 2006).

3.6. Anticuerpos del sistema Duffy

Los anticuerpos que se produc®n poco comune®l antiFya es mas comun que el
antikFyb son predominantemente del tipo IgG y estdn relacionados con reacciones
postransfusionales de tipo hemolitico inma¢al y tardiagKlein H, 2005. Anti-Fy3 y antt
Fy5 son producidos en individuos Ri{g y especialmente en pacientes multitransfundidos
de raza negrda diferencia entre los dos aloanticuerpos es que el primero produce reacciones
transfusionales inmedis y tardias y el segundo Unicamente reacciones tardias (Klein H,
2005).

3.7.Anticuerpos del sistema Kidd

El anticuerpo considerado de significancia clinica constituye ellkatijue fue
descubierto en 1951 en el suero de una mujer que dio a luz #arcan enfermedad
hemolitica del recién nacidBL antirJkb es menos frecuenteero puede aparecer en sueros
que contengas otros anticuerpos, sin embarggqroduce reacciones hemolitiqhdiale,
2008).

3.8. Anticuerpos del sistema Lutheran
1945 1ie identificado en un paciente pwansfundidoseproducen anticuerpos de tipo

IgG. Se encuentran en la mayoria de personas que desarrollan lupus

Uno de los anticuerpos de estos antigenos considerados de alta frecuenciatidual
considerado pocdrecuente y sin significancia clinica. En contraste, el-lamtb esta
relacionado estrechamente con hemolisis intravas@Jiale, 2008).
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Los anticuerpos de este sistema pueden reaccionar con eritrocitos resuspendidos en solucion
salina y provocar unaglutinacién ercampo mixto. Con frecuencia se detectan también en

la prueba de antiglobulina indirecta.

3.9. Anticuerpos del sistema MNSs

El anttM se caracteriza por san anticuerpo frio de clase IgM, pero puede tener
asociaciones con Ig@&ste antioerpo no tiene gran importancia transfusional. En cambio,
el anticuerpo, arfN es aun mas rarg puede ser observado en pacientes sometidos a
hemodialisis. La explicacion radica en que la membrana de los eritrocitos sufren dafios
mecanicos al contacto ctammembrana de dialisis que posee formaldehidste cambio en
la membrana induce a la respuesta autoinnpaneparte del paciente (Oliveria & Gatti,
2006)Los anticuerpos ant y antis se producen generalmente luego de una inmunizacion
eritrocitaria que puede deberse a embarazo o transfusiones previas, son de tipo 1gG por lo
que estan relacionados con reaneis postransfusionales retardadas y enfermedad

hemolitica del recién nacido.

3.10. Anticuerpos del sistema P

Los anticuerpos frente a antigenos del sistema P son en general aloanticasipos,
siempre naturales de tipo IgM activos a bajas temperaginasmbargo, pueden reaccionar
a 37°C.El anticuerpo producido por los individuos dore n ot i p oP, dtpPd, arfia nt |
Pk) tambi ®n comMpaddosoobomanfiaotéer pos de ori ge
peligroso en transfusion sanguinea es causknédortos espontaneos precoces en mujeres
portadoras de dicho anticuerpo (Miale, 200Bgntro de este sistema se encuentra el
autoanticuerpo ant? responsable de la hemolisina bifasica de Debattisteiner, causante

de la hemoglobinuria paroxisticarggbre

3.11 Anticuerpos del sistema HLA
Los anticuerpos del sistema HLA son por lo general de origen inmune, de tipo 1gG,

con propiedades citotoxicas y leucoaglutinantes, pueden hallarse antidundopde toxico
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en el suero de las primiparas a palé las 24 semanas de gestacion, aumentado la incidencia
segun el nimero de embarazos o abortos. El desarrollo de estos anticuerpos es debido
probablemente al paso de leucocitos fetales a la circulacion materna. Los anticuerpos HLA
tienen una incidenciale/ada en pacientes politransfundidos, dependiendo del numero y
frecuencia de las transfusiones recibidas, como de la cantidad de leucocitos presentes en los
productos transfundidos. Los antigenos del sistema HLA tienen tendencias a estimular la
produccion de anticuerpos que reaccionan no soélo con el antigeno causante de la
inmunizacion, sino también con otros antigenos producidas por el mismo locus (reacciones

cruzadas).

El sistema HLA es importante en los transplantes de érganos y tejidos ya que eample
papel esencial en los mecanismos de la respuesta inmune presentado los antigenos a las
células Ty, para que estas reconozcan las diferencias entre lo que es propio y lo que es ajeno.
De esta manera la capacidad de respuesta o tolerancia inmunolégida estar
condicionada por la capacidad o incapacidad de una constitucion antigénica HLA

determinada para presentar un componente extrafio. (Campos., Pazmifio J)

4. Anticuerpos irregulares de mayor importancia clinica en donantes de

sangre

4.1. Anticuerpos importantes o potencialmente peligrosos de significancia clinica

Los anticuerpos irregulares de mayor significado clinicd@®pertenecientes al
sistema ABO a los que se les ha adjudicado un 40% de las muertes por incompatibilidad
(LunaGonzalez, 2005)

Los antigenos sanguineos radican su importancia, en su propiedad de sensibilizantes y a la

capacidad de reaccionar con su correspondiente anticuerpo.
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Se han definido mas de 100 sistemas de grupos sanguineos formados por mas de 56
antigenos. Entre ekoexisten algunos (denominados publicos o de alta incidencia) es decir
que estan presentes en casi todos los individuos, mientras que otros son raros (denominados
privados o de mas incidenciaps anticuerpos importantes o potencialmente peligrosos son

los que se asocian a enfermedades de tipo transfusional o enfermedades causantes de
hemolisiscomo EHRN y anemias hemoliticas. Los anticuerpos clinicans@méicativos

son de tipo IgG, llamados también anticuerpos caliegrsralmente los anticuerpos del
sistema Rh (amD, anttE, antic, antiC, anttCw y otrog Las reaciones casadas por
anticuerpos irregulares comunmente suelen ser reacciones inmumedey jr de leves a

severas. LaReacciones hemoliticas son de dos tipos intravascular y extravascular

En la tabla a continuacion describimos los grupos sanguiméssimportantes cosu
correspondient@antigenosy la importancia clinicaal causar enfermedades como RTH y
ERN. (Campos., Pazmifig J

TABLA N °3. Importancia clinica de los anticuerpos

Sistema Antigenos mas importantes | Importancia clinica de los anticuerpos
*RTH *EHRN
ABO A,B,AB,O Si SI
Rh DCc,E,e Si SI
MSSs M.N.S.s.U Si Sl
Lewis Le, aLeb Muy raro NO
P P1, P2 RARO NO
Lutheran Lua,Lub RARE, RARD
Kell K.K.Kpa.Kpb > S|
Sl Sl
Duffy Fva,Fvb - <
Kidd Jka,Jkb
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Fuente:(Campos., Pazmifid) Transfusién Sanguinea. Principios de Inmunologia y Utilizacién de

Sangre y Derivados en Cirugia

Para determinar si un anticuerpo puede capszblemas de tipthemoliticoes necesario

valorar algunos criterios para $ebidainclusion o exclusiondentrode los antuerpos

potencialmente dafinogcontinuacionpresentamofactores que determinan la importé

clinicade los anticuerpos:

Factores que determinan la importancia clinica de los anticuerpos.

A Especificidad del anticuerpo.

A La c on cleavider deéos anticuespos.

A  Rango t®rmico.

A Clase y subclase de inmunoglobulina.

A Actividad del sistema mononuclear fagoc2ti
A Movilidad y densidad de sitios antig®nicos
A Vol umen de gl -bulos rojos administrados.

A Pr e s estandias soldbées delgrupo sanguineo.

A Al gunas especificidades tienen un comporta
A - No siempre podemos distinguir entre un Ac
benigno.

A - No contamos con informaci-n inequ2voca del

especificidades poco comunes.
A veces no podemos precisar la especificidad de un Ac determinado. (Bastos
F.,s.f)
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4.2. Anticuerpos irregulares de mayor importancia clinica en Nicaragua
Segun la bibliografia consulta#laagon S., Flores A., y Gomez H. (Enero 2008lio 2010).
Frecuencia de Anticuerpos de Grupos Sanguineos de significancia clinica en dofesites.
para optar al titulo de Licenciado. UNAMANAGUA. Dice queEl anticuerpo mas
frecuente y de mayor importancia clinica es el anti D,c y E. Los D sefmmanogénicos
que los demés antigenos eritrocitarios, se estima que entre el 30 y 85 % de las personas D
negativas que reciben una transfusion D positiva desarroli®aRtra evitarlo se evaltan
los antigenos D de la sangre de todos los receptoresaytiés para asegurar que todos los

receptores D negativo reciban sangre D negativo.

En el banco de sangre se asi@izando actualmensnti-D, C,c, E a pacientes de hospitales
a los que no se les encuentra sangre Unicamente, por falta de presupuestcealiza
algunos pacientes. Esto manifest6 el Lic. Raméon Medrano responsable de

Inmunohematologia del banco Nacional de sangre de Managua.

Es muy importante la evaluacion dstos antRh con el objetivo de asegurar la vida del
paciente, ya que pden causar en los pacientes a los que se les trasfunde una reaccion

hemolitica postransfusional.

Desafortunadamente para el paciente, en nuestro pais y en otros muchos lugares del mundo,
la mayoria de los bancos de sangre se conforman, con proporciogie sampatible para

los antigenos ABO y Rh(D), aduciendo que estos son los antigenos que producen las
reacciones transfusionales mas severas, sin embargo hay muchas reacciones que
aparentemente pasan inadvertidas sin que se llegue a sospechar qudua caas@accion
transfusional, como puede suceder con anticuerpos: anti Fya, anti Fyb, anti Jka y anti Jkb

llevando incluso a la muerte del paciente.
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5. Importancia de la identificacién de anticuerpos irregulares:

Realizar la identificacion de anticuergaggulares en los donadores del banco nacional
de Sangre, como parte del proceso para la obtencion de sangre segura, es decir detectar algun
anticuerpo en la muestra del donador, esto sirve como un filtro para dar de baja a los
componentes sanguineos aftitos (fracciones) del mismo, por el riesgo de causar una
reaccion transfusional. Asi mismo la importancia de monitorear a los pacientes que solicitan

un componente sanguineo al banco de sangre.

Los llamados anticuerpos calientes tienen una temperm@tiraa de reaccién a 37 °C, a

veces visible pero en otras ocasiones solo evidente hasta agregar antiglobulina humana (suero
de Coombs). (Lun&onzalez, 2005).Estos anticuerpos tienen una relevante importancia
clinica ya que se les asocia con reaccionesfiigionales de intensidad moderada a severa,

que pueden ocasionar la muerte; ademas, son causantes de enfermedad hemolitica en el

recién nacido, quien en ocasiones requeginguinotransfusion

El laboratorio clinico funciona como un servicio de apoyt nmportante en la medicina
transfusional para la terapéutica, por lo que se ha desarrollado el &rsaidehematologia

cuyo valor radica en la identificacion de los anticuerpos irregulares derivados de los procesos
de inmunizacion, sean transfusionalesr embarazos o de naturaleza autoinmBaea un

optimo funcionamiento de esta area del laboratorio es importante conocer las caracteristicas

y comportamiento de los anticuerpos.

5.1.Reacciones causadas por Anticuerpos Irregulares
La transfusion puede sar vidas pero una utilizacion inadecuada por una indicacion
poco clara puede causar consecuencias reversibles o irreversibles (reacciones
transfusionales). Las reacciones transfusionales pueden ir de leves a severas, hay que ser
cautelosos en su manejqauidentificacion rapida y un tratamiento oportuno es de gran
utilidad para a evitar consecuencias que seaversibles en el paciente.
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Reacciones inmunes
Aloinmunizacioén: constituye la produccion de aloanticuerpos o anticuerpos irregulares

contra antignos de los eritrocitos estimulados durante una transfusion o embarazo

Con la transfusion se recibe una carga cerca de 400 antigenos diferentes del glébulo rojo, de
los cuales el paciente no va a tener algunos, por lo tanto, existe una méniigubse que

no se aloinmues porque no aparece una mayor cantidad de anticuerpos como respuesta a
cada transfusion. Pero, la frecuencia de la aloinmunizacion depende del grupo que se esté
estudiando. La frecuencia de la aloinmunizacion varia tanto con elrenéigeuestion como

la genética subyacente vy la fisiopatologia del receptor.

1 Factores que contribuyen a la Aloinmunizacién

En general, para que un paciente forme un aloanticuerpo contra un aloantigeno de
eritrocitos se requiere que:

V El receptor sea genétimente negativo para el antigeno.

V Los eritrocitos transfundidos porten el antigeno extrafio.

V El receptor tengan moléculas MHC de clase Il capaces de presentar el péptido

V Con variantes de aminoacidos presentes solo en los eritrocitos del donante.

V Determinates genéticos diferentes de antigenos de eritrocitos y de MHC de clase

.

<

Factores ambientales que afectan a la unidad donada y

V Factores ambientales que afectan al receptor de la transfusion.
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5.1.1. Reacciones Hemoliticas

La hemolisis es la ruptura de los erditos con la correspondiente liberacide la
hemoglobina intracelular. La hemolisis invitro mediada por anticuerpos depende del ataque
del complemento a la membrana de la célula roja. La hemolisis no ocurre si el antigeno y el
anticuerpo interactian ehseiero, al cual le falta el complemento, o en el plagma) cual

el anticoagulante hguelado los cationes de calcio y magnesio necesarios para la activacion

del complemento.

5.1.1.1.Hemdlisis intravascular
Es menos frecuente cuando por error sestterde plasma grupo O a receptores A,
B 0 AB. Se debe seleccionar para todos los receptores, plasma fresco congelado, plaquetas y

crioprecipitados ABO compatibles, especialmente para los nifios.

En el Sistema de Hemovigilancia (SHOT) del Reino Unido, apracamente el 30%
de las transfusiones de componentes sanguineos incorrectamente transfundidos se deben
mayoritariamente a errores de registro o técnicos en el laboratorio de la UMT. El resto son
errores de registro o administrativos en el pabellon, rééra sangre del banco de sangre,
al tomar las muestras de sangre, o en el chequeo al retirar las unidades del refrigerador o

transfundir la sangre.

5.1.1.2.Hemdlisis extravascular

Es mediada por anticuerpos IgG (IgG1 e IgG3). Los GRs recubiertostjpniegmo
tipo Rh, son removidos (por fagocitosis o citotoxicidad) por las células fagociticas
mononucleares, predominantemente en la pulpa roja del bazo donde hay hemoconcentracion.
Los glébulos rojos sensibilizados con ciertos anticuerpos IgG, comld aatitrFy, pueden
activar el complemento, pero soélo hasta C3b, lo que potencia la hemdlisis

predominantemente en el higado, donde hay profusién de células fagociticas mononucleares.

~36~



Anticuerpos Irregulares en Donantes que asisten al Banco Nacioriaé Sangre De Managua.

Los sintomas y signos son menos dramaticos que en la hemdlisis intravgscul
aparecen después de una hora o mas del inicio de la transfusion. Puede no haber ni signos ni
sintomas del todo. Puede haber hiperbilirrubinemia, fiebre e incapacidad de lograr el aumento
esperado de hemoglobina y, ocasionalmente, en casos severogldbémemia. La falla
renal es muy rara. Los sintomas son atribuidos en gran parte a la liberacion de citoquinas por
parte de las células fagociticas mononucleares y a la liberacion de C3a. La mortalidad es

extremadamente baja.

5.11.3. Reacciones hemolitaspogransfusionales (RHT)

La hemolisis inmediata intravascular es la mas peligrosa, asociada con la activacion
completa del complemento por anticuerpos IgM y practicamente siempre se debe a
incompatibilidad ABO (antAB, antiA o antiB presentes en e=ceptor).

Las razones por lague la incompatibilidad ABO d@an importante son:

1 Anti-AB, antiA y anti-B son los anticuerpos de grupos sanguineos mas frecuentes.

1 En casos de error de administracién de sangre, la posibilidad de incompatibilidad es
alta dada la frecuencia de los grupos sanguineos.

1 Los anticuerpos son IgM de amplio rango térmico, activadores de complemento,
especialmente potentes en gente joven de grupo O.

La causa es la combinacion in vivo de un anticuerpo con hematies que posdageeb an

correspondiente después de la administracion de sangre incompatible.

En los receptores de GRs ABfrompatibles con reacciones severas, los sintomas son
dramaticos; la mayoria se deben a anafilotox@@esy C5a, liberando aminas vasoactivas e
hidrolasas de mastocitos y granulocitos. Las interleucinas -1)({ILL-8 y el factor de
necrosis tumoral (FNT) causamflamacion, agregacion plaquetaria, aumento de la

permeabilidad capilar, e hipotension. El sangramiento se debe a CID, activada por
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procoagulantebberados del estroma eritrocitario y por activacion directa de la coagulacion

por complemento.

La gran mayda de las transfusiones ABO incompatible son asintomaticas; solo28%0
especialmente receptores grupo O, tienen sintomas de variable severidad, t@udd
mortalidad. La hemdlisis es menos severa cuando se transfunden GRs grupo A, a un receptor
grupo B, o vice versa, ya que los sujetos grupo B y A tienen anticuerpos ABO menos potentes

que los O.

5.1.1.4 Enfermedad Hemolitica del Recién Nacido o Perinatal.
Es una enfermedadloinnmunitariade los recién nacidos que lleva a dastruccién
eritrocitaria durante la vida fetal y neonatal causadarmmmpatibilidad matern® fetal de
grupos sanguineos, debido a los anticuepawa los antigenos de los eritrocitos que pasan
de la madre al feto durantedasarrollo intrauterindzn el 95% de los fibs, la especificidad
del anticuerpo se dirige contra lsistemas ABO y Rh. Aunque se han descripto diferentes
anticuerpos,aproximadamente el 95% de los enfermos tienen anticuerpos IgG para el
antigenoRhO (D). Esto anteriormente causaba la enfermedatherde cada 180 recién
nacidos caucasicos.
Fisiopatologia y Patogenia inmunolégica
Para que ocurra EHRN deben reunirse cuatro condiciones:
1 La madre debe haberse expuesto a antigenos eritrocitarios que ella no posee.
1 La madre debe producir anticuerpostcamos antigenos extrafos.
1 El anticuerpo de la madre debe ser capaz de cruzar la placenta y entrar en la circulacion
del feto.
1 El feto debe poseer el antigeno que provoco la sensibilizacion de la madre.
La madre puede haberse expuesto a los antigenogitaitios extrafiopor:
o Embarazos anteriores, incluyendo abortos,

o Transfusiones previas
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La mayoria de los enfermos tienen anticuerpos IgG- &ti(D) producidogor una madre
negativa al antigeno Rh (D) en respuesta a la sensibilizacidisido. Normahente la
placenta no permite el paso libre de eritrocitos dedalacion fetal a la materna, pero puede
producirse en pequefas cantidadesmismo, durante el nacimiento pueden pasar algunos
eritrocitos a la sangre deneadre.

El riesgo de sensibilarion crece con el volumen de sangre. Si el sangredernoi fetal

es suficiente para estimular la produccién de anticuerpos matéoasosubsiguientes
embarazos implican riesgo de desarrollar EHRDNrante la inmunizacién, la madre puede
producir trexclases denmunoglobulinas: IgG, IgM e IgA, pero sélo la IgG puede atravesar
la placenta yausar EHRN. La IgG especifica se transporta por un mecanismo activo a través
dela placenta y por medio de su porcién Fc causa la destruccion de la memblasia de
eritrocitos fetales que poseen el antigeno Rh (D)

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas son la anemia y la ictericia presentes cuands niie o
durante las primeras 24 horas y puede desarrollar complicacionesresmtado de esa
anenia e ictericia. La mas grave de las complicaciones iesUdiciencia cardiaca.

Algunos lactantes fallecen in Utero por hidropesia y maceracion. Lasohteviven estan
gravemente afectados y sélo viven hasta el tercgrdéentando signos de dafiosislema
nervioso central, debido al depésitohdiérrubina no conjugada en los ganglios basdles.
sangre periférica muestra reticulocitos y Eritroblastos circulantelndke derivo el antiguo

nombre (ya no empleado) de eritroblastosis fetal.

5.2 Técnicaspara deteccion de anticuerpos

Las técnicas para la deteccion e identificacion de anticuerpos irregulares son adecuadas para
analizar el suero que se esta investigando en todas las fases en las que inicialmente el
anticuerpo mostré actividad, sin embargmeden aparecer anticuerpos adicionales en

diferentes fases de la prueba y la reactividad de algunos anticuerpos pueden incrementarse,
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prolongando los periodos de incubacién, disminuyendo la temperatura o utilizando métodos
mas sensibles como las técnieagimaticas.(Golffed J.,2014

5.2.1. Identificacién de anticuerpos irregulares. Técnica de micro aglutinacion en gel.

El Sistema de Micro Tipificacion en Gel revoluciono el trabajo en los laboratorios de
Inmunohematologia de los grupos sanguineos. Ha sido a&sdor tanto para la
determinacion de grupo sanguineo, investigacion, identificacion, titulacion de anticuerpos
irregulares y pruebas de compatibilidad sanguinea pre transfusionales en un nuevo formato
cuya lectura no admite dudas de interpretacion y magarmite nuevas lecturas hasta 48

horas después de la ejecucion de la prugbaffed J., 2013
5.2.1.1Fundamentos de la tecnologia en Gel

Esta técnica se basa en la separacion por tam@rios eritrocitos aglutinados,
durante un proceso de centrifugacion wan gel poroso. Los eritrocitos van perdiendo
elasticidad en sus membranas de forma que los aglutinados grandes quedan atrapados en la

zona superior y los pequefios quedan distribuidos a lo largo de la co{Gulfied J., 201%

Esta técnica nos permite gestandaricemos la lectura de la reaccion antigeno
anticuerpo con facilidad y repetitividad. Asi como la estandarizacién del uso de reactivos,
tiempos y lecturas disminuyendo Sustancialmente la influencia de la mano del operador.
(Golffed J., 2013

Latarjeta tienemicro tubos compuestos por un gel que sirve como soporte para evitar
que los eritrocitos aglutinados crucen hasta el fondo del micro tubo, de tal forma que solo los
eritrocitos libres 0 no aglutinados podran migrar formando un pequefio bdidal alel
micro tubo.(Golffed J., 2013

5.2.1.2Principio del método.

Seincorpora dentro de la columna de gel el reactivo conteniendo: un anticuerpo especifico,

NaCl o suero antiglobulina humana. Los hematies sensibilizados reaccionan con el antisuero
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especifio durante la centrifugacién dejando los liquidos reactantes (incluyeradiguier

globulina no fijada) en la cAmara de reaccion. Los hematies no sensibilizados, en la fase de
centrifugaci-n de | a prueba, for maemtanion fHApunt
gue aquellos que hayan sido aglutinados se distribuiran a lo largo de la columna de gel. Segun

sea la intensidad de la reaccion, los hematies podran ocupar la parte superior de la columna

de gel o dispersarse a lo largo de la migfRasales. A2008

;,}a,’ gﬁ'a,i

e oPe®®

Erythrocytes

Yo ZYW

=

Gel matrix

i+ -

llustracién Reacciones en microtubo con gel
Al extremo superior se | o conoce tambi ®n corm

o ficolumnabo, es | arga y estrecha, l o cual p ¢
prolongado de los hematies con el gel. El fondo del micro tubhoetie as pect o Ac - ni
Cuando los hematies atraviesan la columna de gel durante la fase de centrifugacion forman

un punto en el fondo del mismo segun sea el gresienaglutinacion(Rosdes.A 2008

5.2.2. Técnicas de pruebas cruzadas
5.2.2.1Salina

Las pruebas salisadetectan una amplia gama de anticuerpos tanto frios como calientes;

En la que se determina el grupo ABO y Rh, se rotulan tiibpakra buscar anticuerpos frios

y tubo 37C para buscar anticuerpos calientes, se realizan lavados a los eritrocitosey se hac
dilucién 5%, se incuban los tubos ¥4y 37C, se realizan lavados a las celulas, se utiliza
Coombs.(Marcias R.,2010)
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Acerca de los reactivos empleados

Albumina: dispersa algunas de las cargas positivas situadas alrededor de los eritrocitos, por
lo tanto habra menos cationes rodeando a los hematies disminuyendo el potencial zeta
favoreciendo la unién de los anticuerpos con el eritrocito haciendo la aglutinacion es decir,

de esta manera se hace visible la incompatibilidad si es que la hay. (Mar2@EOR.,

LISS (Solucién de Bajo Potencial I6nico):disminuye la nube i6nica alrededor de los
eritrocitos, aumentando el espesor por ser menor concentracion de iones en el medio,
favoreciendo la sensibilizacion haciendo evidente la incompatibilidad si ek duey.
Aunque la técnica con LISS no detecta anticuerpos dependientes del complemento (Kell,

Duffy, Lutheran,) los cuales pueden causar reacciones transfusionales. (Marcias R., 2010)
5.2.3. PRUEBA DE COOMBS

Es una prueba que busca anticuerpos que estan pegadoembrana del glébulo rojo y
que actuen contra ellos, causando una hemodlisis (destruccion prematura). Algunos
anticuerpos (Ac) incompletos (IgG) son incapaces de aglutinar los glébulos rojos por si solos,
pero pueden sensibilizarlos, adhiriéndose auperdicie, o fijar el complemento sin llegar a

hemolizarlos. (Marcias R., 2010)

La prueba de Coombs se basa en la capacidad que poseen las antiglobulinas tipo IgM de
aglutinar los eritrocitos revestidos con inmunoglobulinas. Se ha calculado que semecesita
de 100 a 500 moléculas de IgG, fijadas a los glébulos rojos, para que puedan ser detectadas

por los Ac antiglobulinas. (Marcias R., 2010)
5.2.3.10Dbjetivos de la prueba:

A Determinar |l a existencia de gl - bul os

complemato in vivo, en particular IgG y C3d (Coombs directo)

A Determinar |l a presencia de anticuerpos
indirecto)
~42 ~
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A Determinar |l a compatibilidad entre

(Coombs cruzado).

El reactivo de Coombses la globulina antihumana. Esta globulina humana es inyectada en
los animales, que producen anticuerpos policlonales especificos para el ser humano

(inmunoglobulinas) y factores del sistema del complemento. (Marcias R., 2010)
El suep de Coombs puede ser de dos clases:

UPoliespecifico si esta dirigido contra la IgG y contra el componente C3b del complemento

(Coombs directo).

UMonoespecific si solo esta dirigido contra la IgG o contra algunos de los componentes
del complemento (Coombs indirecto).

Interpretacion:

Si en la prueba de Coombs indirecto se observa aglutinacion significa que estamos en
presencia de anticuerpos irregulares en el suero del receptor por lo que debe proceder al

estudio e identificacion de él o los anticuerpos adquiridos. (Marcias R., 2010)

Si enla prueba de Coombs directo se observa aglutinacién indica que estamos en presencia
de anticuerpos irregulares en el suero del receptor por lo que las unidades de sangre
estudiadas que presenten este resultado no deben ser transfundidas al paciad®.en est
(Marcias R., 2010)

5.2.4. Método de adsorcion

Los anticuerpos pueden eliminarse de un suero por adsorcion utilizando hematies que tengan
antigenos correspondientes. El anticuerpo forma un complejo con los antigenos fijados a la

membrana eritrocitaria. Cudo se separa el suero y los hematies, el anticuerpo permanece a
~ 43 ~
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los hematies. La elucidon posterior de los anticuerpos fijados puede ofrecer a menudo una

informacioén adicional Util.

5.2.5. Método de elucién

En la técnica de elucion se liberan las moléculas deumngios fijados a los hematies; el
objetivo de la mayoria de estas técnicas es recuperar el anticuerpo unido sin que pierda su
actividad. El anticuerpo fijado puede liberarse cambiando la termodinamica de las reacciones
antigeneanticuerpo, neutralizando iavirtiendo las fuerzas de atraccibn que mantienen
unidos los complejos antigenanticuerpo o alterando la complementariedad estructural

entre un antigeno y la zona de fijacion correspondiente en la molécula de anticuerpo.
Las técnicas de elucion sonlés para:
1 Lainvestigacion de anti globulina directa positiva.

1 La concentracion y purificacién de anticuerpos. La deteccion débilmente expresada
y la deteccién de anticuerpo de especificidad multiple, se utilizan como técnica de

adsorciéon adecuada.

1 La premracion de hematies anticuerpos para su empleo en los estudios fenotipados y

de adsorcion autéloga.

6. Anticuerposirregulares frecuentes en donantedel banco de sangre de
Managua.

Sehizo un estudio en lmstituciondel banco de sangre de Managda frecuenciale
anticuerposrregulares en el afio 2002010

El Centro Nacional de Sangre es el centro que realiza la identificacantidaerpos eel

pais. Los datos corresponden a los anticuerpos de grupos sanguineos de significacion clinica
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identificadosen donantesoluntarios que asistieron a dicho centro en elogeride Enero

20097 Julio 2010 ésta es la informacion mas reciente de investigacieadizadas ylatos
recolectados sobre anticuerpos irregulares en banco nacional de sangre gigaManal

Centro por mtivos de presupuesto, ya noestabaealizando la dete@dn de anticuerpos,

pero actualmente se estaria empezando a realizar identificacion de anticuerpos irregulares en
enero del 2017 segun lo que manifestd el Lic. Ramon Medrasponsable de

Inmunohematologide dicha institucién.

Tabla N°4. Frecuenciade anticuerpos irregulares.

Anticuerpo. Frecuencia.

D 42.5%
C 6%
E 15.2%
C 3.5%
K 10.5%
Duffy a 3.5%
P 3.5%
M 5%
INDT 8%
Lea 2.4%

Seguna bibliografia coasultadaAragon S., Flores A., y Gomez H. (Enero 20Ddio
2010). Fecuencia deAnticuerpos de Grupos Sanguineos denifitancia clinica en
donantesindicaqueeneste estudio hubo mayor frecuend@anticuerpo antd con 42%,
con 36 casosgsteanticuerpo es muy frecuentecgjinicamente significativo ya que es el
causante de muchas reacciones hemoliticas principalmente de EHRN, Reaccion Hemolitica

Transfusional.
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La mayoria de estos anticuerpos se producen con la inmunizacién con eritrocitos en las
transfusiones, también las embarazadas con Rh negativo son sensibilizadasiz & zamti
D es el m&s inmunogénico de los antigenos del Rh.

Anticuerpo anttE es el anticuerpo mas frecuente desputes D y on 13 casos que
corresponde al 15.2%este anticarpo puede causar reaccion transfusional y enfermedad

hemolitica del recién nacido.

Anticuerpo anti Kcon casosgjue corresponde al 10.5%s anticuerpos del sistema Kell estos
pueden causar aneraglasicaes un anticuerpo clase Ig@ausan reaccioneseliticas,

enfermedad hemolitica del recién nacido.

Anticuerpos indeterminados con 7 casos (8%);@riicasos (6%), anll con 4 casos (5%),
antic, antiDuffy (a) y anttP con 3 casos cada uno (3.5%) y-&eh con 2 casos (2.4%).

El laboratorio clinicdunciona como un servicio de apoyo muy importante en la medicina
transfusional para la terapéutica, por lo que se ha desarrollado el &rea de Inmunohematologia
cuyo valor radica en la identificacién de los anticuerpos. El Banco Nacional de sangre de
Managwa predice que para en Enero del 2017 ya estén haciendo la identificacion de
anticuerpos irregulares mediante tarjetas de g@kén)manifestadopor el Lic. Ramén
Medrano
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VI. DISENO METODOLOGICO

a) Tipo de estudio.

Tipo de investigacion documental. Se bas&eonsulta de documentdi®los, revistas
periodicos, leyes, registros, etc.) a través de los cuales se realiza la recoleccion de la

informacion.
b) Area de estudio.

Area de Inmunohematologia, parte de la Hematologia que estudia los sistemas de los
grupas sanguineos, asi como las complicaciones inmunolégicas en las que se ven
implicados. Uno de los aspectos mas relevantes de la Inmunohematologia, es el estudio
y cuantificacion de los llamados grupos sanguineos eritrocitarios que poseen
componentes antig@os presentes en la superficie de los hematies, y que estan
relacionados directamente con la terapia transfusional y la prevencion de accidentes

hemoliticos graves secundarios a la misma.
c) Recoleccion de la informacion.

Se utilizaron libros de Inmunohenadtgia, internet mediante paginas Web, informacion
en estudios ya realizados en monografias, articulos, seminarios y publicaciones donde se
habla sobre la Medicina Transfusioraé realiz6 una entrevista al responsable del area

de Inmunohematologia deli@ nacional de sangre.
d) Instrumentos de recoleccion.

Seultilizé la computadora paratacoleccion de la informaci¢seelaboréuna entrevista

semiestructurada.
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e) Presentacion de la informacion.

Para el levantado de texto del trabajo se utilizé el progrde Microsoft Word 2017 y para

la presentacion final del trabajo el programa de Microsoft Rd®eént 2017.
f) Etica en la confidencialidad de los datos.

Para la realizacion de este estudio Unicamente se utilizé informacion documental guardando

los prindpios éticos en investigacion. Los datos fueron colectados de tal forma que sean
procesados Yy divulgados.
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VII. CONCLUSIONES

1. La deteccion danticuerpos irregulares juega un papel fundamental en la Medicina
TransfusionalEs un proceso clave en las pruebas de compatibilidatgmsfusion y
de igualmanera es imprescindible para el diagndstico y prondstico de otros procesos
detipo inmune como la Enfermedad Hemolitica Perinatal (EHPN)

2. Segunlo reflejado en este cent(Banco nacioal desangre, ManagQios anticuerpos
irregulares de mayor importancia cline@ManaguaNicaraguaesel anti D,c \E. Los

D son mas inmunogénicos que los demas antigenos eritrocitarios.

3. Los anticuerposregulares tienen unalevante importancia clinica ya que se les asocia
con reacciones transfusionales de intensidad moderada a severa, que pueden ocasionar
la muerte, ademas, son causantes de enferntedadlitica en el recién nacidba
deteccion de anticuerpos irregulasgsdonantesjuega un papel fundamentg que
esparte del proceso dibtencionde sangre segura.

4. Hubo mayor frecuencia de anticuerpo abticon 42%36 casosAnticuerpo antE
15.2% 13 casos, Antierpo anti Kcon casogjue corresponde al 10.5%., Anticuerpos
indeterminados con 7 casos (8%), @t casos (6%), anll con 4 casos (5%), anti,
anti-Duffy (a) y antiP con 3 casos cada uno (3.5%) y-&meta con 2 casos (2.4%8egun

la bibliografia onsultadaAragon S., Flores A., y Gdmez H. (Enero 2008lio 2010).

~49~



Anticuerpos Irregulares en Donantes que asisten al Banco Nacioriaé Sangre De Managua.

6. BIBLIOGRAFIAS

1. Aburto A., (2014) Recomendaciones para la deteccion e identificacion de
Anticuerpos irregulares., departamento laboratorio Biomédico Nacional

y referencia, institutoella salud, Chile.

2. Aragon S, Flores A., Gomez H., (2009) Frecuencia de anticuerpos
irregulares de grupos sanguineo de significacion clinica en donantes que
asistieron a centro Nacional de sangre, Trabajo monografico para optar
al titulo de licenciatura erBioanalisis clinico, UNANManagua,

Nicaragua.

3. Aguilar Ligorit, E. (2004). Administracion de sangre y hemoderivados.
Compendio de medicina transfusional. GENERALITAT
VALENCIANA.

4. Alvares R (2014) Sistema Rh, UNAManagua, Nicaragua Pag.3

5. Aristizabal J. M, & Torres, J. D. (2007). Transfusiones en pacientes con
pruebas de compatibilidad positivas y en aquellos con anemia hemolitica
autoinmune. latreia, 20(4), 3-887.

~50~



Anticuerpos Irregulares en Donantes que asisten al Banco Nacioriaé Sangre De Managua.

6. Cruz R., Garcia Y., Hernandez T., (2007) Identificacion de Anticuerpos

irregulares.

/. Campos., Pazmifio J ( 2002) Transfusién Sanguinea. Principios de
Inmunologia y Utilizacibn de Sangre y Derivados en Cirugia.
Recuperado de:

http://www.medicosecuad.com/librosecng/articuloss/1/transfucion s

anquinea.htm

8. Garcia M, Sigot V, Rasia R (2000) estudio de la Variable Addbeno
A, Pag.3%44.

9. Golffed J., julio 2014., Microtécnica de aglutinacion en Gel,

Fundamentos y técnicas basicas, Montevideo

10Klei n H, A . D. (2005) . Mol I i sonds
Medicine.Oxford, Blackwell Science, 11th ed

1l1llee S., (1997) Molecular basis of Kell blood grqaienotypes p.2173
12 LunaGonzalez, J., (2005) Revista Medica del IMSS, Anticuerpos

irregulares,su importancia en medicina transfusional. Recuperado de:

http://www.medigraphic.com/pdfs/imssAB005/ims051e.pdf

~51~


http://www.medicosecuador.com/librosecng/articuloss/1/transfucion_sanguinea.htm
http://www.medicosecuador.com/librosecng/articuloss/1/transfucion_sanguinea.htm
http://www.medigraphic.com/pdfs/imss/im-2005/ims051e.pdf
http://www.medigraphic.com/pdfs/imss/im-2005/ims051e.pdf

Anticuerpos Irregulares en Donantes que asisten al Banco Nacioriaé Sangre De Managua.

13 Miale, J. (2008)Hematologia: Medicinde Laboratorio. Recuperado el
22 de 02 de 2013.

14 Martuin C, Rivera A., Bases inmunohematologicas. Sistema de grupos

eritrocitarios, Hemoterapia ddematologiaclinica, Barcelona 1993.

15. Marcias F., 2010, Banco de sangre universitario, curso de medicina

transfusional, pruebas para detectar Anticuerpos irregulare§ .69

16.Muios M., Vargas M (2016) Guia de estudiante, Inmunohemadplogi

Banco de sangre, Managua, Nicaragua.

17. OPS/OMS (2011) Recuperado ddtp://www.pah.org/nic/inder.php
option=comcontent&view=article&id=409:nicaraguesel-segunde
pas latinoamericanenalcanzarel-100%de-donacionvoluntariade-

sangre &ltemid=244

18. Paalta Z., Estrada C., Gonzales Y (2015) importancia de Anticuerpos
irregulares en medicina Transfusional, seminario de graduacion para
optar al titulo de licenciatura en Bioanalisis Clinico.,, UNAN

Managua, Nicaragua.

~52~



Anticuerpos Irregulares en Donantes que asisten al Banco Nacioriaé Sangre De Managua.

19.

20.

21.

22.

23.

Rodriguez M. (2009). Isoinmunizaciom enujeres entre los afos
2006/2007 en el Hospital Virgen de la Arrixaca, Hematologia y
Hemoterapia. Publicado: 11/10/2009. Recuperado de:

www.portalesmedicos.com470 x 242.

Suardiaz J, Cruz C, Colina A. Laboratorio Clinico. Reaccion
transfusional. La Halva: Editorial de Ciencias Médicas; 2004. p.
647-59.

Suardiaz J,Cruz C, Colina A ( La Habana 2004) Laboratorio Clinico
Inmunohematologia y Medicina Transfucional., Cap. Grupos

sanguineos Eritrocitarios P.555%5

Sanabria.V,Landa.A, (2007) Anticuerpos: ssu propiedades,
aplicaciones y perspectivas. Recuperado de:
http://revistas.uis.edu.co/index.php/revistamedicasuis/article/viewFile
/1988/2359

Torres L., ( Enero 14,2015) SisterAatigenosEritrocitarios ABO,
Lewisy P.

~53~


http://revistas.uis.edu.co/index.php/revistamedicasuis/article/viewFile/1988/2359
http://revistas.uis.edu.co/index.php/revistamedicasuis/article/viewFile/1988/2359

Anticuerpos Irregulares en Donantes que asisten al Banco Nacioriaé Sangre De Managua.

7. ANEXOS
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ANEXO N°1.

Tabla de resultados.Frecuencia de anticuerpos de grupos sanguineasgdgicacion
clinica identificados en muestras de donantes voluntarios y por reposicién del Centro
Nacional de Sangre. Enero 2603lio 2010

ANTICUERPO FRECUENCIA PORCENTAJE

D 36 42.4%

C 5 6.0%

E 13 15.2%

C 3 3.5%

K 9 10.5%
DUFFY(a) 3 3.5%
P 3 3.5%

M 4 5.9%
*INDT 7 8.0%
Lea 2 2.4%
Total 85 100%

FuentePeralta Z., Estrada C., Gonzales Y (2015) importancia de Anticuerpos irregulares en medicina

Transfusional.

*INDT: indeterminado.
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ANEXO N°2.

Imagen N°1. Clasificacion de los anticuerpos
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Imagen N°2. Compatibilidad Sanguinea de los distintos grupos.
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Imagen N° 3.

Anticuerpos del sistema ABO.
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Imagenes N 4. Pruebas de identificacion en gel, Screen en el Banco Nacional de

Sangre, Managua.
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Imagen N°5. Tabla de identificacion de anticuerpe para pruebas de screen.
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Anticuerpos Irregulares en Donantes que asisten al Banco Nacioriaé Sangre De Managua.

ANEXO N°6 Algoritmo de definicién de un donante.

Sl Requerimienbo MO
transfusional urgenie ‘L
Intentar fenclipificacion parcial Pruebas de compatibilidad
Transfundir pricritariamente 4 completas
arifrocites O nagativo

Determinar ABC yw Rh

-------------------- del donante v del
receptor

w k.
Frueba directa (globular) |—-4 M -—l Prueba indirecta (sérica) |

w
Discrepancia donante |-
Mo ullizar esa sangre

-
Criscrepancia receplior
p—— Transfundir glébulos
rojos O negativos

L

) Rasireo de anticuerpos -
irregulares en suero del
receptor
w
— Solo werificar la
La prueba cruzada compatibidad ABO
sara positiva La prueba cruzada
sera negaliva

w

@
@
@

+ -
Prueba del autocontro] -
* L 4
Autoanticuerpos, Presencia de
transfusién reciente, aloanticuerpos
Coombs + sin actwvidad Identificacidon de
hemolitica alcantlicuerpos
w
Estudic dal paciente con Transfusidn de sangre de
autoanticuerpos donante con antigenos
negativos para los
alocanticuerpos
Autcanticuerpos Autcanticuerpos
calientes frios
=Dateccian de aloanticusrpos
=Pruebas de adsorcidn de Fmb-as- £s
o : compatibilidad
anticuerpos calientes a 37 °C
=Fenaotipificacidn extensa




Anticuerpos Irregulares en Donantes que asisten al Banco Nacioriaé Sangre De Managua.

ANEXO N°7. Entrevista de recoleccion de datos.
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, MANAGUA
INSTITUTO POLITECNICO DE LA SALUD
ALUI'S FELI PE MONCADAO
UNAN-MANAGUA
La presente ficha tiene el objetivo de recolectar informacidn sobre la frecuencia ydigderpos
irregulares detectados en donantes que asisten a Cruz Roja Nicaraglense.

1. ¢Poseen base de datos de anticuerpos irregulares detectados?
Si No

2. ¢Cuantos casos en total se han detectado en el #6® 20

3. Tipos de anticuerpos irregulares mas frecuentes y cuél es su %.
Rh MNSs

Kell Kidd
Duffy
Lutheran
Lewis
Otros
Acs frios
Acs calientes

4. ¢Cual es el anticuerpo irregular que presenta mayor frecuencia en donantes de sangre?

5. ¢Cual es el método que se utiliza para deteccion de anticuerpos irregulares?

6. ¢Cuales son los sistemas de grupos sanguineos que masprasicuerpos irregulares

en losdonante®

7. ¢Cual es el de mayor prevalencia y cuanto seria su %?



Anticuerpos Irregulares en Donantes que asisten al Banco Nacioriaé Sangre De Managua.

ANEXO NP° 8. Visita de los autores al banco nacional de sangre.



