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VALORACION DEL ESPECIALISTA

La deteccion de anticuerpos irregulares juega un papel fundamental en la Medicina
Transfusional. Los anticuerpos irregulares son proteinas que 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 que se analice.

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 hemoliticas autoinmunes y para
resolver discrepancias entre la clasificacion hematica ABO vy la sérica o prueba inversa.

Con este trabajo, que lleva por tema: “Aplicacion de la Medicina Transfusional en
Nicaragua.” Y subtema: “Anticuerpos Irregulares en Donantes que asisten al Banco
Nacional De Sangre De Managua, Nicaragua” los autores aportan una revision documental
actualizada sobre los anticuerpos irregulares en donantes de sangre, considero que retne los
requisitos metodoldgicos y los autores estan aptos para defensa del mismo.

Tutora

Lic. Maniuska Herrera Espinosa.
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RESUMEN

Nuestra investigacion tiene como objetivo principal la documentacion de describir la
frecuencia de anticuerpos Irregulares en donantes de sangre, definir anticuerpos frecuentes y

de mayor importancia clinica para el donante.

Es una investigacion documental. Para la recoleccion de los datos e informacion fue
obtenida de fuentes secundarias, utilizamos libros de Inmunohematologia, Revistas
cientificas, Paginas de internet, articulos y publicaciones donde se aborda todo lo relacionado
a los Anticuerpos irregulares, se elabor6 una entrevista dirigida al responsable de
Inmunohematologia del banco nacional de sangre de Managua Lic. Ramén Medrano.

El procesamiento 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 anticuerpos irregulares de mayor importancia clinica en Managua-Nicaragua es el anti
D,cy E. Los D son mas inmunogénicos que los demas antigenos eritrocitarios y hubo mayor
frecuencia de anticuerpo anti-D con 42% 36 casos, Anticuerpo anti-E 15.2% 13 casos,
Anticuerpo anti K con casos que corresponde al 10.5%., Anticuerpos indeterminados con 7
casos (8%), anti-C 5 casos (6%), anti-M con 4 casos (5%), anti-c, anti-Duffy (a) y anti-P con
3 casos cada uno (3.5%) y anti-Lea con 2 casos (2.4%).. Segun la bibliografia consultada
Aragon S., Flores A., y Gomez H. (Enero 2009- Julio 2010). Frecuencia de Anticuerpos de
Grupos Sanguineos de significancia clinica en donantes.. UNAN-MANAGUA
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TEMA

Aplicacion de la Medicina Transfusional en Nicaragua.

SUBTEMA

Anticuerpos Irregulares en Donantes que asisten al Banco Nacional De Sangre De

Managua, Nicaragua.
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l. INTRODUCCION

La medicina transfusional es la rama de la medicina que tiene por objeto el estudio de
trasplantes hematopoyeéticos terapia celular, tejidos y la inmunoterapia. El conocimiento de
los grupos sanguineos ha sido de gran importancia no sélo en el campo de la Medicina
Transfusional, sino también en el conocimiento de la genética humana y de la fisiopatologia
de determinadas anemias hemoliticas producidas por anticuerpos dirigidos contra ciertos
antigenos eritrocitarios. Las bases de la medicina transfusional actual radican en el

conocimiento y desarrollo de la inmunologia, la genética y los grupos sanguineos.

Cruz Roja Nicaraguense, retomando la experiencia de otros paises y contando con la ayuda
solidaria de las instituciones hermanas de Cruz Roja Americana y espariola, crea en abril de
1976 el Centro Nacional de Sangre para dar respuesta a algunos hospitales de Managua. El
centro Nacional 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 Captacién 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 internos 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 donacion voluntaria
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 s6lo habia sido

lograda antes por cuba. (OPS/OMS Donacion Voluntaria en Nicaragua., 2011)

m3~
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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 sistema ABO, que pueden aparecer en respuesta a la exposicion a un antigeno
eritrocitario extrafio (transfusion o trasplante), por incompatibilidad materno-fetal. (Aburto
A., 2014)

La deteccion de anticuerpos irregulares juega un papel fundamental en la Medicina
Transfusional. Es un proceso clave en las pruebas de compatibilidad pre-transfusion y de
igual manera es imprescindible para el diagndstico y pronostico de otros procesos de tipo
inmune como la Enfermedad Hemolitica Perinatal (EHPN).

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

riesgo minimo.
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II.  ANTECEDENTES

Segun un estudio documental de estudiantes de Bioanalisis clinico en el periodo 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 anti-D, con 36 casos correspondientes al 42.4% del total, seguidamente el
anti-E con 13 casos (15.2%), el anti-K con 9 casos (10.5%), anticuerpos indeterminados con
7 casos (8%), anti-C 5 casos (6%), anti-M con 4 casos (5%), anti-c, anti-Duffy (a) y anti-P
con 3 casos cada uno (3.5%) y anti-Lea con 2 casos (2.4%).(Peralta Z, Estrada C, Gonzélez
Y.,2015)

El anticuerpo anti-D es el mas inmundgeno y es reconocido como responsable de la mayoria
de los casos de enfermedad hemolitica del recién nacido, sin embargo, hay més de 50

anticuerpos relacionados con esta entidad.

Desafortunadamente para el paciente, en nuestro pais y en otros muchos lugares del mundo,
la mayoria de los bancos 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 inadvertidas sin que se llegue a sospechar que la causa fue una reaccién
transfusional, como puede suceder con anticuerpos: anti Fya, anti Fyb, anti Jka y anti Jkb

Ilevando incluso a la muerte del paciente. (Rodriguez M., 2009)
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I1l. JUSTIFICACION

Los anticuerpos irregulares son proteinas que reaccionan contra antigenos especificos

y Son pocos comunes, causan incompatibilidad sanguinea entre donantes y receptores.

Este aporte documental sera de mucha ayuda para enriquecer investigaciones o documentos
de acorde al tema, de manera que sera un punto de partida para futuras investigaciones afines

a la medicina transfusional.

Se realizara esta investigacion con el objetivo de aportar conocimientos en el campo de la
medicina transfusional, tomando en cuenta investigaciones previas y comportamiento de los
Anticuerpos irregulares que estan presentes en donantes de sangre de Banco Nacional de
sangre de Managua, el estudio documental se enfoca en describir la frecuencia de los

anticuerpos irregulares y los de mayor importancia clinica.

Esta investigacion es un aporte para estudiante de la carrera de Bioanalisis clinico y otras
carreras afines en el &mbito de la salud. Beneficiara a los autores de este estudio documental,
adquiriendo nuevos conocimientos acerca de los anticuerpos irregulares en donantes de

sangre.
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IV. OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la frecuencia de Anticuerpos Irregulares en donantes que asisten al Banco

Nacional de Sangre de Managua.

Objetivos especificos

1. Puntualizar la importancia de los anticuerpos irregulares en la medicina

transfusional

2. Describir los anticuerpos irregulares de mayor importancia clinica en donantes
de sangre.

3. Explicar la importancia clinica de la deteccion anticuerpos irregulares en los
donantes.

4. Exponer los anticuerpos irregulares frecuentes en 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 inmunologicas de todos los componentes de la sangre. Esta disciplina esta 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, a su vez, provee las herramientas para el diagndstico, prevencion y
tratamiento de la Aloinmunizacion asociada con la transfusion de sangre, el embarazo y el

trasplante de 6rganos y tejidos. (Suardiaz J., Cruz C., Colina.,2004)

1.1.DESCUBRIMIENTO DE LOS GRUPOS SANGUINEOS ERITROCITARIOS

En 1875 se reconocié que, al mezclar sueros sanguineos con eritrocitos de diferentes
especies, se observo la ocurrencia de hemdlisis, lo 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 y eritrocitos de diferentes
individuos, lo que Ilevé 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 anticuerpos anti-Rh obtenidos en conejos
reconocian en realidad a los antigenos del sistema LW. EI resto de los sistemas de grupos
sanguineos fueron descubiertos generalmente al identificarse anticuerpos en el suero de
pacientes poli transfundidos o en puérperas con recién nacidos afectados de enfermedad
hemolitica. (Suardiaz J., Cruz C., Colina., 2004)

1.2. LOCALIZACION DE LOS ANTIGENOS DE LOS GRUPOS SANGUINEOS EN
LA MEMBRANA DE LOS ERITROCITOS
Los estudios de membrana mas recientes, la clonacion de los genes de los grupos

sanguineos, han aportado informacion sobre la bioquimica y la localizacion de los antigenos
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de los grupos sanguineos sobre la membrana de los eritrocitos y de su posible funcién
biolodgica. (Suardiaz J., Cruz C., Colina.,2004)

El eritrocito estd compuesto por una membrana que rodea a una solucion de hemoglobina.
Es un complejo proteinico bifosfolipido compuesto por 52% de proteinas ,40% de lipidos,

8% de carbohidratos.

Los antigenos de los grupos sanguineos se encuentran en la membrana pueden ser proteinas,
glucoproteinas, con el anticuerpo que reconoce la cadena principal del polipéptido.
Glicoproteina con el anticuerpo que reconoce el resto de los carbohidratos. Glicolipidos con
el anticuerpo que reconoce la porcién de carbohidratos. Proteinas y glicoproteinas son

estructuras integrales de la membrana de eritrocitos.

Single-pass Polytopic GP1 anchored
Type 1 Type 2 (multi-pass) Type S
~ C Type 3
e
m
N C
¢ C
Glycophorins ®ell RhD, RhCcEe, RRBAG, Dufiy YR
At D Kidd, Diego, Caolion Domibrock
Lusheran, LW Gill, Kx, RAPH Cromee INH

K19 lustracion 1 Membrana Eritrocitaria.

Diagrama de los diferentes tipos de grupos sanguineos, activacion de proteinas y glicoproteinas, basadas
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 transfusién de sangre reconoce 328 antigenos 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 sanguineos. Los sistemas de grupos sanguineos
~ 9 ~
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descritos hasta el momento son: ABO, MNSs, P, Rh, Lutheran (Lu), Kell (K), Lewis (Le),
Duffy (Fy), Kidd (Jk), Diego (Di), Cartwright (Yt), Xg, Scianna (Sc), Dombrock (Do),
Colton (Co), LW, Chido/Rodger (Ch/Rg), Hh, Kx, Gerbich (Ge), Cromer (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 constituyen 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 sanguineo humano 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 hallan circunscriptos a los eritrocitos, sino que se
encuentran también en leucocitos, plaquetas y células de tejidos. (Garcia M, Sigot V, Rasi
R, Valverde J., 2000)

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

sustancias de grupo sanguineo se denominan no secretoras.

Los eritrocitos transportan una rica variedad 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 o contra células transfundidas. (Garcia M, Sigot V, Rasi R,

Valverde J., 2000)
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Las reacciones severas por transfusiones habitualmente se deben a incompatibilidad para
los antigenos del sistema ABO. Estos antigenos son oligosacaridos y estan codificados
genéticamente por genes situados en locus separados. (Garcia M, Sigot V, Rasi R, Valverde
J., 2000)

Un gen H situado en otro locus, codifica la sustancia precursora sobre la que actuan los
productos de los genes A y B. Estos productos son enzimas que actdan 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 sustancia H, en antigenos A y B. En otras
palabras, la sustancia H es la base sobre la cual acttan los genes A y B para formar los
antigenos A y B. Por lo tanto las células del grupo O estan dotadas generosamente de
sustancia H, mientras que en las células A y B la mayor parte del sustrato se utiliza, de
manera que queda relativamente poca sustancia H. (Garcia 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
que no heredan el gen H, se dice que pertenecen al fenotipo Bombay (hh); estos individuos
no producen sustancia H y, como consecuencia los genes A y B, si los tienen, no pueden
expresarse. (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 Enfermedad Hemolitica 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 polimorfismo, estd formado por
~11~
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aproximadamente 44 antigenos, 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)

1.3.2.1.Descubrimiento del Antigeno D
El sistema Rh, descubierto 40 afios después que el sistema 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 carecen o tienen 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
personas que carecen del antigeno, Rh (neg), 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 IgG, pueden atravesar la barrera placentaria produciendo

sensibilizacion y destruccion de los glébulos 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 simultanea 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 muri6
in Utero por hidrops fetalis y que, debido a una intensa anemia post-parto fue transfundida
con sangre de su esposo, ABO compatible. La paciente presentd una severa reaccion
hemolitica postransfusional, y los autores describieron el fendmeno como producto de la
formacion de anticuerpos en la madre por el paso a su circulacion de antigenos fetales
heredados del padre, los que provocaron la sensibilizacion de ella, quien carecia de dicho

antigeno. Estos anticuerpos fueron los causantes de a reaccion postransfusional. El suero de
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la paciente se probd en otras sangres compatibles ABO, y se descubri6 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 mono Rhesus. El anticuerpo resultante no sélo aglutinaba la
sangre de monos Rhesus, sino también 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 transmiten inseparables o en forma de halotipo. Es conveniente pensar en un
halotipo Rh como un solo gen compuesto por secuencia de nucleétidos que codifican 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 expresaran 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
que los genes son codominantes, los productos de ambos estaran expresados en sus hematies.
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 herencia de los 5 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 de explicar los
aspectos cuantitativos de los antigenos presentes en la superficie celular y la susceptibilidad
de estos antigenos a la accion de genes supresores 0 controles que segregan
independientemente. En el modelo propuesto por estos autores intervienen tanto genes
operadores como genes estructurales que actuarian regulando la expresion de los antigenos.
(Alvares R., 2014)

1.3.2.3.Anticuerpos del sistema Rhesus

Son extraordinariamente importantes en medicina clinica. Los anticuerpos del sistema
Rhesus se producen en forma de anticuerpos completos (IgM o incluso IgA), o lo que es méas
comdn, como anticuerpos incompletos (IgG) siendo estimulada su produccion por
transfusién o por embarazo. No activan al complemento debido a que la situacién de los
antigenos Rhesus en la membrana de los hematies no permite la formacion de dobletes de
IgG 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, Valverde J., 2000)

Los anticuerpos completos son anticuerpos salinos porque aglomeran los hematies
suspendidos en una solucion de NaCl o en un medio con alta concentracién proteica y
también reciben el nombre de anticuerpos bivalentes, aglutinantes o inmunes tempranos,
porgue son los primeros en aparecer; son detenidos por la placenta intacta y el papel que
desempefian en la eritroblastosis fetal es secundario. Los anticuerpos incompletos son
también llamados de blogueo, monovalentes, de albumina, conglutinantes e hiperinmunes;
producen aglomeracién solamente cuando en lugar de una solucién salina, se emplea un
medio adecuado de proteina. Son de aparicidn tardia, pasan facilmente a través de la placenta
intacta y desempefian un papel muy importante en la eritroblastosis 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 aglutinacion a menos que el estado
normal de 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 suspenden las células en
albdmina bovina al 20 0 30%. Esta ultima actua elevando la constante dieléctrica del medio
eritrocitico. EI medio estandar para demostrar la presencia de los anticuerpos incompletos es
la prueba de Coombs. (Garcia M, Sigot V, Rasi R, Valverde J., 2000)

1.3.3. Sistema de grupo sanguineo kell

El sistema sanguineo Kell es complejo y contiene varios antigenos que son altamente
inmunogénicos. Luego de los antigenos que componen los sistemas ABO y Rh, 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 identifico en 1946 en una puérpera cuyo hijo estuvo afectado por
enfermedad hemolitica. La presencia del alelo k se estableci6 cuando se comprobd la relacion
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 presentar 2 antigenos mayores, desde el punto de vista
clinico, el antigeno Kell (K) es de baja frecuencia en la poblacion, entre el

2 al 9%, mientras que el antigeno Cellano (k) es del 91-100%. No toda la poblacion tiene
anticuerpos anti-Kell; sin embargo se pueden inmunizar 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 la unidad incompatible reacciones transfusionales o a
EHRN.

El sistema Kell esta constituido por varias parejas de alelos y varios locus. Los més
importantes por su capacidad inmunogeénica son el Kell (K) y su antitético Cellano (k). La
frecuencia del antigeno K es del 9% y la del k, 99,8%. Otros antigenos de este sistema son el
Kpa, Kpb y Kpc y los antigenos Jsa y Jsh. 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 Ko carece 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 MacLeod y se asocia a una
anemia hemolitica acantocitica. La ausencia de Kx en los granulocitos se comprueba en la

enfermedad granulomatosa cronica.

Los antigenos del sistema Kell tienen una gran capacidad inmunogénica pero, dadas sus
frecuencias génicas, los anticuerpos no presentan una incidencia elevada. Son de caracter
inmune, salvo excepciones, y de clase 1gG. 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 que el locus 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, respectivamente), los 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(a-b-) 0.0 1
Js(a+b+) Raro 19
Js(a-b+) 100.0 80
Ko[(K-k-Jk p(a-b-) Js(a-b-)] Sumamente Raro.

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

1.3.4. Sistema P

1927- Landsteiner descubre Ac contra Antigeno P (poco después se rebautizé como AgP1.

Tiene el mismo esquema de funcionamiento genético que el ABO. Los genes P1, P2 y Pk
producen diferentes transferasas que incorporan los azucares especificos sobre una sustancia
precursora, la lactosilceramida. Este proceso genera los antigenos P1, P2 y Pk. La ausencia
de transferasas especificas 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% vy la del P2 del 25%,
mientras que la del Pk es muy baja y la del p excepcional. Los anticuerpos del sistema P
suelen ser irregulares y naturales, de clase IgM y actian a bajas temperaturas. En la
hemoglobinuria paroxistica a frigore se detecta una hemolisina bifasica de especificidad anti-

Py de clase IgG. Los individuos pp desarrollan un anticuerpo denominado anti-Tja, que 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 que se le denomind anti-Fya 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, Fy5y el
Fy6. La frecuencia de los fenotipos Fya y Fyb difiere entre las diferentes poblaciones. El
fenotipo Fy (a-b-) 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 conocidos. En la poblacién 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 para Plasmodium vivax. Por ello, los
individuos Fy(a-b-), fenotipo frecuente en la raza negra, estan protegidos naturalmente contra
la infeccion del parésito. Los anticuerpos del sistema Duffy se producen, en general, por
inmunizacion, son de clase 1gG y tienen poco poder inmunogénico. Pueden causar reacciones
transfusionales y EHRN. ( Martin V, Rivera A.,1983)

1.3.6. Sistema de grupo sanguineo kidd

Este sistema se describio en 1951, al identificarse un anticuerpo, que se le denominé
anti-Jka, en el suero de una puérpera cuyo hijo tuvo una EHRN. Dos afios mas tarde se
describid el anti-Jkb en una paciente con una reaccién postransfusional hemolitica. El sistema
consta de tres antigenos: Jka, Jkb y Jk3, y el fenotipo Jk (a-b-) es extremadamente
infrecuente, excepto en algunas poblaciones de 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 el Jk(a-b-) es excepcional y podria deberse a un gen
silencioso o a la presencia de un gen inhibidor. Los anticuerpos del sistema Kidd son, por lo
general, inmunes y de clase 1gG. Son poco frecuentes. Su peligro estriba en la dificultad para
detectarlos en el suero de pacientes politransfundidos, a pesar de su gran capacidad para
causar reacciones hemoliticas graves y EHRN. El raro fenotipo Jk(a-b-) puede 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 1945, cuando fue identificado el anti-Lua en un suero
gue contenia varios anticuerpos. Este sistema lo componen 18 antigenos.
Los méas conocidos son el Lua y el Lub, y el fenotipo Lu (a-b-) es en extremo infrecuente. El
namero de sitios antigénicos Lub por eritrocito es de aproximadamente 600 a 1 600 en los
eritrocitos Lu (a+b+) y de 1 400 a 3 800 en los eritrocitos Lu (a-b+). 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 solucion
salina y provocar una aglutinacién en campo mixto. Con frecuencia se detectan también en

la prueba de antiglobulina indirecta.

Los anticuerpos anti-Lutheran 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 clinica transfusional, 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 infrecuentes y rara vez se

asocian a reacciones transfusionales o a EHRN. (Martin V, Rivera A., 1983)

1.3.8. Sistema de grupo sanguineo MNS

El sistema de grupo sanguineo MNS agrupa 43 antigenos distribuidos en las glicoforinas,
aunque los méas 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 una interaccion 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 anticuerpos anti-Una (Suardiaz
J., Cruz C., Colina.,2004)

El sistema MNS agrupa varios antigenos de baja incidencia que son el producto de
sustituciones de aminoacidos en las glicoforinas o agrupa hibridos de ambas proteinas. Los
anticuerpos anti-M se detectan frecuentemente con eritrocitos suspendidos en solucidn 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 antigenos MN vy los Ss, se
los considera como un solo sistema con dos loci y 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 etnia negra, 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 glucoproteinas se asocia al raro fenotipo En(a-),
pero no se acompafa de alteraciones hematologicas.

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

N son mucho menos frecuentes y tienen las mismas caracteristicas. Los anticuerpos anti-M
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de clase IgG son poco frecuentes, pero pueden causar EHRN. En pacientes tratados mediante
diélisis se ha identificado un autoanticuerpo de especificidad parecida al anti-N debido 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 a 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 gama de estudios en la medicina, su
manipulacion fuera de los sistemas vivientes ha permitido su aplicacion en la terapéutica y
el diagndstico oportuno de varias enfermedades. (Sanabria., V, Landa.A,2007) también es
conocido como inmunoglobulina, su funcion es la destruccion de los antigenos de forma
directa. Existen cinco tipos de anticuerpos o inmunoglobulinas con funciones especificas:
19G; IgM, IgE, IgA e IgD.

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

sanguineos se clasifican como:

2.1. Anticuerpos contra Aloantigeno: llamados de esta manera porque se producen
anticuerpos ante el estimulo de antigenos presentes en eritrocitos, leucocitos y plaquetas
(Luna-Gonzalez, 2005).

2.2. Anticuerpos contra antigenos del individuo o autoanticuerpo: son los denominados
autoanticuerpos que generalmente desencadenan enfermedades autoinmunes como la anemia

hemolitica autoinmune (Luna-Gonzalez, 2005).

Podemos considerar a los anticuerpos autoinmunes como anticuerpos irregulares o

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

2.2.1. Regulares naturales: los producidos contra el sistema ABO (anti-A y anti-B)
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2.2.2. Irregulares naturales: anti Al, anti-M, anti-N, anti-P1. anti-E.

2.2.3. Irregulares adquiridos o inmunes: antisistema RhHr (anti-D. anti-c,  anti-C, y

otros), anti-Kell, anti-Duffy
2.3. De acuerdo a la temperatura de reaccion

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

de poca significancia clinica.
Van dirigidos contra los sistemas MN, Lewis y P1.

2.3.2. Anticuerpos calientes: Estos anticuerpos reaccionan a 37°C y son de tipo IgG por
lo que tienen importancia clinica y estan relacionados directamente con reacciones
transfusionales de intensidad moderada a severa que pueden ocasionar la muerte y la
enfermedad hemolitica del recién nacido quien en ocasiones requiere

exanguinotransfusion. (Luna-Gonzalez, 2005).

2.4. Anticuerpos de los grupos sanguineos eritrocitarios
La mayoria de los anticuerpos eritrocitarios pertenecen a las clases de

inmunoglobulinas (1g): 1gG e IgM. Ocasionalmente pueden identificarse anticuerpos de la

clase IgA.

Los anticuerpos de los sistemas grupos sanguineos generalmente son de tipo 1gG e
IgM. Los IgM son grandes y exhiben 10 puntos de combinacion antigénica pueden
sensibilizar y producir aglutinacion de manera directa los IgG son mas pequefios y no
aglutinan los globulos rojos en forma directa, solo recubren y sensibilizan (Martinez P., et al
2015).

Los anticuerpos eritrocitarios se clasifican como aloanticuerpos, si reconocen a
antigenos que no estan presentes en los eritrocitos del individuo, 0 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 aparecen en 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 aloanticuerpos generalmente 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
seleccion 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 anti— Eritrocitarios, 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 como consecuencia de embarazo, transfusiones de
hematies, induciendo una reaccién 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 Transfusional es una herramienta muy importante en las areas de la salud. Su
importancia radica en la seguridad con la cual se transfunde la sangre de donantes de sangre
a pacientes con pruebas tan sencillas en su elaboracion, como la clasificacién sanguinea ABO
y Rh, pruebas cruzadas y el rastreo de anticuerpos irregulares con el fin de evitar la
aloinmunizacién de los receptores.




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

Importancia clinica de los anticuerpos irregulares se determina de acuerdo si el
anticuerpo es capaz de destruir los eritrocitos in-vivo, si 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, son los mas importantes
en las transfusiones seguidos por los anticuerpos Rh los cuales ya se han formado por la
estimulacion inmune y pueden causar enfermedad hemolitica del recién nacido severa o
destruccién inmune de las celulas transfundidas otros factores importante son la clase de
inmunoglobulina y el rango térmico del anticuerpo, los anticuerpos clinicamente importantes
son los 1gG que reaccionan a 37°C. La deteccidn de anticuerpos irregulares juega un papel
fundamental en la Medicina Transfusional. Es un proceso clave en las pruebas de
compatibilidad pre-transfusion y de igual manera es imprescindible para el diagndstico y
prondstico de otros procesos de tipo inmune como la Enfermedad Hemolitica Perinatal
(EHPN)

3. Anticuerpos Irregulares frecuentes:

3.1. Anticuerpos del sistema ABO

Los anticuerpos del sistema ABO se reconocen como anticuerpos naturales, aunque estos
se producen rapidamente después del nacimiento por exposicion, tras la ingestion o
inhalacion de sustancias antigénicas presentes en los polisacaridos bacterianos, en los

alimentos y en el polen.

Comunmente los individuos poseen los anticuerpos anti-A o anti-B que estan ausentes de
sus eritrocitos. Esto permite determinar el grupo ABO del individuo por la deteccidn de estos
en el suero. Los anticuerpos anti-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 incluyen los anti-A, anti-B y anti-
AB. Este Gltimo es 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 actividades anti-A de las

~ 4~




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

anti-B. Estos anticuerpos anti-AB son muy utiles para la deteccion de los subgrupos Ax y

BX, ya que estos son Unicamente aglutinados por los anti-AB y no por los anti-A y anti-B.

Los anticuerpos naturales anti-A y anti-B son predominantemente de la clase IgM, aunque
pueden detectarse pequefias concentraciones de IgG. Los anticuerpos anti-AB son
generalmente de la clase 19G; (Suardiaz, J., Cruz, C., & Colina, A. 2004)

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

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

Grupo sanguineo A
00 @) Ninguno. anti-A y anti-B 43%
Donante Universal
OA0AA A A anti- B 45%
OB o BB B B anti-A 9%
AB AB AyB - 3%

Fuente: Jaime Arias Pérez , Enfermeria Médico-Quirlrgico |, frecuencia muestra a nivel mundial afio 1985

3.2. Anticuerpos del sistema Lewis

El anti-Lea es un anticuerpo natural comun en el suero de personas Le (a- b). No son
clinicamente significativos, pero se han descrito raros casos que tiene actividad a 37° C.
(Aguilar L., 2004).

Sin embargo, ante la presencia de anti-Lewis 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 y Leb no son sintetizados por celulas rojas, pero se adquieren a partir del plasma, se

consideran antigenos de grupo sanguineo, ya que se reconocieron por primera vez en los

eritrocitos.

Anti Lewis, posteriormente llamado anti-lea, fue descrito por Mourant en 1946, estos
anticuerpos aglutinan los globulos rojos de aproximadamente el 25% de las personas
inglesas.

Andresen descubrid un anticuerpo que mas tarde se convertiria anti-Leb, que solo se
encuentra en Lea de celulas de adulto.

El producto del gen de Lewis FUT3 es una fucosil transferasa que cataliza la
transferencia de fucosa a partir de  GDP-fucosa para el precursor tipo 1 de H para

formar Lea y al tipo 1 H para formar Leb.

Tanto los anti-Lea como los anti-Leb son anticuerpos naturales de la clase IgM. La
temperatura éptima de reaccion es la temperatura ambiente, aunque algunos anti- Lea
pueden reaccionar a 37 °C. También se puede observar hemdlisis in vitro por algunos
anti-Lea. Se han reportado algunas reacciones hemoliticas por anti-Lea, no asi por
anti-Leb. Se recomienda que estos anticuerpos se consideren de importancia clinica
si son capaces de provocar hemolisis in vitro de los eritrocitos o si reaccionan
fuertemente en la prueba de antiglobulina (Coombs) (Suardiaz, J., Cruz, C., & Colina,
A. 2004)

3.3. Anticuerpos anti-i y anti-i

Los anticuerpos anti-1 pueden identificarse como aloanticuerpos o como autoanticuerpos,

su rango 6ptimo de temperatura es inferior a 22 0C. Los aloanti-I son muy poco frecuentes

debido a que se identifican como anticuerpos naturales de las clases IgM e 1gG en individuos

de fenotipo iadulto y este fenotipo es extremadamente raro. Los autoanti-l es comdn

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 de aglutininas frias. La presencia de anti-1 de altos titulos se asocia con la infeccién
por Mycoplasma pneumoniae. Los anticuerpos anti-i son muy poco frecuentes, pero se han
encontrado autoanti-i potentes en el suero de los pacientes con mononucleosis infecciosa y
en pacientes con cirrosis hepatica causada por alcoholismo. (Suardiaz, J., Cruz, C., & Colina,
A. 2004)

3. 4. Anticuerpos del sistema Rh

La mayoria de los anticuerpos anti-Rh se producen por la inmunizacion con eritrocitos
en las transfusiones o en los embarazos. Otros, sin embargo, como los anti-E, los anti-Cw y
los anticuerpos contra los antigenos de baja frecuencia, pueden detectarse sin que se conozca
el estimulo que los generd. EI D es el mas inmunogénico de los antigenos del Rh, seguido
del c y el E. La mayoria de los anticuerpos anti-Rh son de la clase 1gG y se detectan en la
prueba de antiglobulina, en un medio albuminoideo y en las técnicas que utilizan enzimas
proteoliticas. Estos anticuerpos persisten en el suero por muchos afios y, aunque
desaparezcan, un estimulo posterior puede incrementar su produccion en niveles superiores
a los que le precedieron. La 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 riesgo de provocar enfermedad hemolitica del feto y la del recién nacido
(EHRN). De esta forma, los receptores de sangre con aloanticuerpos anti-Rh recibiran
eritrocitos carentes del antigeno especifico para los anticuerpos séricos. Los eritrocitos
recubiertos con anticuerpos anti- Rh son destruidos por mecanismos extravasculares.
(Suardiaz, J., Cruz, C., & Colina, A. 2004)

3.5. Anticuerpos del sistema Kell

La expresion de la proteina que forma parte de los antigenos Kell se expresa en la
maduracion de los eritrocitos, esto le permite en ocasiones la produccion de anticuerpos anti-
Kell que inhiben la eritropoyesis y pueden ocasionar una anemia aplasica. (Oliveria & Gatti,
2006).
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El aloanticuerpo anti-K es de clase IgG1 en ocasiones fijan el complemento ocasionando
reacciones hemoliticas, es considerado comun en las poblaciones europeas. Lo0s
aloanticuerpos anti-kpb y anti-Jsb son poco frecuentes, pero suelen estar involucrados en
reacciones postransfusionales y en enfermedad hemolitica del recién nacido (Oliveria &
Gatti, 2006).

3.6. Anticuerpos del sistema Duffy

Los anticuerpos que se producen son poco comunes, el anti-Fya es mas comun que el
anti-Fyb son predominantemente del tipo IgG y estan relacionados con reacciones
postransfusionales de tipo hemolitico inmediato y tardias (Klein H, 2005). Anti-Fy3 y anti-
Fy5 son producidos en individuos Fy(a-b-) y especialmente en pacientes multitransfundidos
de raza negra, la diferencia entre los dos aloanticuerpos es que el primero produce reacciones
transfusionales inmediatas y tardias y el segundo Unicamente reacciones tardias (Klein H,
2005).

3.7. Anticuerpos del sistema Kidd

El anticuerpo considerado de significancia clinica constituye el anti-Jka que fue
descubierto en 1951 en el suero de una mujer que dio a luz a un nifio con enfermedad
hemolitica del recién nacido. EL anti-Jkb es menos frecuente, pero puede aparecer en sueros
que contengas otros anticuerpos, sin embargo, no produce reacciones hemoliticas (Miale,
2008).

3.8. Anticuerpos del sistema Lutheran
1945 fue identificado en un paciente poli transfundido, se producen anticuerpos de tipo

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

Uno de los anticuerpos de estos antigenos considerados de alta frecuencia es el anti-Lua
considerado poco frecuente y sin significancia clinica. En contraste, el anti-Lu b esta

relacionado estrechamente con hemdlisis intravascular (Miale, 2008).
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Los anticuerpos de este sistema pueden reaccionar con eritrocitos resuspendidos en solucion
salina y provocar una aglutinacion en campo mixto. Con frecuencia se detectan también en

la prueba de antiglobulina indirecta.

3.9. Anticuerpos del sistema MNSs

El anti-M se caracteriza por ser un anticuerpo frio de clase IgM, pero puede tener
asociaciones con IgG. Este anticuerpo no tiene gran importancia transfusional. En cambio,
el anticuerpo, anti-N es aln mas raro y puede ser observado en pacientes sometidos a
hemodidlisis. La explicacion radica en que la membrana de los eritrocitos sufren dafios
mecanicos al contacto con la membrana de dialisis que posee formaldehido y este cambio en
la membrana induce a la respuesta autoinmune por parte del paciente (Oliveria & Gatti,
2006).Los anticuerpos anti-S y anti-s se producen generalmente luego de una inmunizacién
eritrocitaria que puede deberse a embarazo o transfusiones previas, son de tipo 1gG por lo
que estan relacionados con reacciones 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 aloanticuerpos, casi
siempre naturales de tipo IgM activos a bajas temperaturas, sin embargo, pueden reaccionar
a 37°C. El anticuerpo producido por los individuos con fenotipo “p” (anti-P, anti-P1, anti-
Pk) también conocido como “anti-Tja”, son anticuerpos de origen IgG, hemolitico y muy
peligroso en transfusion sanguinea es causante de abortos espontaneos precoces en mujeres
portadoras de dicho anticuerpo (Miale, 2008). Dentro de este sistema se encuentra el
autoanticuerpo anti-P responsable de la hemolisina bifasica de Donath-Landsteiner, causante

de la hemoglobinuria paroxistica a frigore.

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

con propiedades citotdxicas y leucoaglutinantes, pueden hallarse anticuerpos linfocito téxico
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en el suero de las primiparas a partir de 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 incidencia elevada 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 sélo 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 6rganos y tejidos ya que cumple un
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 inmunoldgica puede 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 clinico son los pertenecientes al
sistema ABO a los que se les ha adjudicado un 40% de las muertes por incompatibilidad
(Luna-Gonzalez, 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 méas de 100 sistemas de grupos sanguineos formados por mas de 500
antigenos. Entre ellos existen 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 incidencia). Los anticuerpos importantes o potencialmente peligrosos son
los que se asocian a enfermedades de tipo transfusional o enfermedades causantes de
hemolisis como EHRN y anemias hemoliticas. Los anticuerpos clinicamente significativos
son de tipo IgG, llamados también anticuerpos calientes, generalmente los anticuerpos del
sistema Rh (anti-D, anti-E, anti-c, anti-C, anti-Cw y otros) Las reacciones causadas por
anticuerpos irregulares comunmente suelen ser reacciones inmunes y pueden ir de leves a

severas. Las Reacciones hemoliticas son de dos tipos intravascular y extravascular.

En la tabla a continuacion describimos los grupos sanguineos mas importantes con su
correspondiente antigenos y la importancia clinica al causar enfermedades como RTH y

ERN. (Campos., Pazmifio J)

TABLA N°3. Importancia clinica de los anticuerpos

Sistema Antigenos mas importantes | Importancia clinica de los anticuerpos

*RTH *EHRN
ABO A,B,AB,0 Si Sl
Rh DCc,E,e Si Sl
MSSs M.N.S.s.U Si SI
Lewis Le,aleb Muy raro NO
P P1, P2 RARO NO
Lutheran Lua, Lub RO R
Kell K.K.Kpa. Kpb 2: :
Duffy Fva, Fvb . .
Kidd Jka,Jkb
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Fuente: (Campos., Pazmifio J) Transfusion Sanguinea. Principios de Inmunologia y Utilizacion de

Sangre y Derivados en Cirugia

Para determinar si un anticuerpo puede causar problemas de tipo hemolitico es necesario
valorar algunos criterios para su bebida inclusion o exclusién dentro de los anticuerpos
potencialmente dafiinos, a continuacion, presentamos factores que determinan la importancia
clinica de los anticuerpos:

Factores que determinan la importancia clinica de los anticuerpos.

* Especificidad del anticuerpo.

* La concentracion y la avidez de los anticuerpos.

* Rango térmico.

* Clase y subclase de inmunoglobulina.

* Actividad del sistema mononuclear fagocitico.

* Movilidad y densidad de sitios antigénicos en la membrana.

* Volumen de gldbulos rojos administrados.

* Presencia de sustancias solubles del grupo sanguineo.

* Algunas especificidades tienen un comportamiento variable.

* No siempre podemos distinguir entre un Ac clinicamente significativo y uno

benigno.

* No contamos con informacion inequivoca del comportamiento de algunas

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 consultada Aragon S., Flores A., y Gémez H. (Enero 2009- Julio 2010).
Frecuencia de Anticuerpos de Grupos Sanguineos de significancia clinica en donantes. Tesis
para optar al titulo de Licenciado. UNAN-MANAGUA. Dice que El anticuerpo mas
frecuente y de mayor importancia clinica es el anti D,c y E. Los D son mas inmunogénicos
que los demés antigenos eritrocitarios, se estima que entre el 30 y 85 % de las personas D
negativas que reciben una transfusion D positiva desarrolla anti-D. Para evitarlo se evaltan
los antigenos D de la sangre de todos los receptores y donantes para asegurar que todos los

receptores D negativo reciban sangre D negativo.

En el banco de sangre se esta realizando actualmente anti-D, C,c, E a pacientes de hospitales
a los que no se les encuentra sangre Unicamente, por falta de presupuesto se les realiza
algunos pacientes. Esto manifesto el Lic. Ramon Medrano responsable de

Inmunohematologia del banco Nacional de sangre de Managua.

Es muy importante la evaluacion de estos anti-Rh con el objetivo de asegurar la vida del
paciente, ya que pueden 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 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 inadvertidas 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

Ilevando incluso a la muerte del paciente.
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5. Importancia de la identificacion de anticuerpos irregulares:

Realizar la identificacion de anticuerpos irregulares 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 obtenidos (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 temperatura 6ptima de reaccién a 37 °C, a
veces Vvisible pero en otras ocasiones sélo evidente hasta agregar antiglobulina humana (suero
de Coombs). (Luna-Gonzéalez, 2005).Estos anticuerpos tienen una relevante importancia
clinica ya que se les asocia con reacciones transfusionales de intensidad moderada a severa,
que pueden ocasionar la muerte; ademas, son causantes de enfermedad hemolitica en el

recién nacido, quien en ocasiones requiere exanguinotransfusion.

El laboratorio clinico funciona como un servicio de apoyo muy importante en la medicina
transfusional para la terapéutica, por lo que se ha desarrollado el area de Inmunohematologia
cuyo valor radica en la identificacion de los anticuerpos irregulares derivados de los procesos
de inmunizacion, sean transfusionales, por embarazos o de naturaleza autoinmune. Para 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 salvar 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 manejo, una identificacion rapida y un tratamiento oportuno es de gran
utilidad para a evitar consecuencias que sean irreversibles en el paciente.
~3a~
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Reacciones inmunes
Aloinmunizacién: constituye la produccion de aloanticuerpos o anticuerpos irregulares

contra antigenos de los eritrocitos estimulados durante una transfusién 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 menor posibilidad de que
no se aloinmunes, 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 aloinmunizacién varia tanto con el antigeno en cuestion como

la genética subyacente y la fisiopatologia del receptor.

e Factores que contribuyen a la Aloinmunizacion

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

v El receptor sea genéticamente 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" Determinantes genéticos diferentes de antigenos de eritrocitos y de MHC de clase

Il.

<

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 eritrocitos con la correspondiente liberacion de 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 interacttan en el suero, al cual le falta el complemento, o en el plasma, en el cual
el anticoagulante ha quelado los cationes de calcio y magnesio necesarios para la activacion

del complemento.

5.1.1.1. Hemolisis intravascular
Es menos frecuente cuando por error se transfunde 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, aproximadamente 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 pabelldn, retiro de la 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. Hemolisis extravascular

Es mediada por anticuerpos 1gG (IgG1 e 1gG3). Los GRs recubiertos por anticuerpo
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 1gG, como anti-K, anti-Fy, pueden
activar el complemento, pero solo hasta C3b, lo que potencia la hemdlisis

predominantemente en el higado, donde hay profusion de células fagociticas mononucleares.
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Los sintomas y signos son menos dramaticos que en la hemolisis intravascular y
aparecen después de una hora 0 més 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 severos, hemoglobinemia. 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.

5.1.1.3. Reacciones hemoliticas postransfusionales (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 (anti-AB, anti-A o anti-B presentes en el receptor).

Las razones por las que la incompatibilidad ABO es tan importante son:

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

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

e 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 poseen el antigeno

correspondiente después de la administracion de sangre incompatible.

En los receptores de GRs ABO-incompatibles con reacciones severas, los sintomas son
dramaéticos; la mayoria se deben a anafilotoxinas C3a y C5a, liberando aminas vasoactivas e
hidrolasas de mastocitos y granulocitos. Las interleucinas 1 (IL-1), IL-8 y el factor de
necrosis tumoral (FNT) causan inflamacion, agregacion plaquetaria, aumento de la

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

por complemento.

La gran mayoria de las transfusiones ABO incompatible son asintomaticas; solo el 20-25%,
especialmente receptores grupo O, tienen sintomas de variable severidad, con un 5 — 8% de
mortalidad. La hemolisis 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 enfermedad aloinnmunitaria de los recién nacidos que lleva a la destruccion
eritrocitaria durante la vida fetal y neonatal causada por incompatibilidad materno — fetal de
grupos sanguineos, debido a los anticuerpos para los antigenos de los eritrocitos que pasan
de la madre al feto durante el desarrollo intrauterino. En el 95% de los nifios, la especificidad
del anticuerpo se dirige contra los sistemas ABO y Rh. Aunque se han descripto diferentes
anticuerpos, aproximadamente el 95% de los enfermos tienen anticuerpos 1gG para el
antigeno RhO (D). Esto anteriormente causaba la enfermedad en uno de cada 180 recién
nacidos caucasicos.
Fisiopatologia y Patogenia inmunoldgica
Para que ocurra EHRN deben reunirse cuatro condiciones:
e La madre debe haberse expuesto a antigenos eritrocitarios que ella no posee.
e La madre debe producir anticuerpos contra los antigenos extrafos.
e El anticuerpo de la madre debe ser capaz de cruzar la placenta y entrar en la circulacion
del feto.
e El feto debe poseer el antigeno que provoco la sensibilizacion de la madre.
La madre puede haberse expuesto a los antigenos eritrocitarios extrafios por:
o Embarazos anteriores, incluyendo abortos,

o Transfusiones previas
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La mayoria de los enfermos tienen anticuerpos 1gG anti - Rh(D) producidos por una madre
negativa al antigeno Rh (D) en respuesta a la sensibilizacion al mismo. Normalmente la
placenta no permite el paso libre de eritrocitos de la circulacion fetal a la materna, pero puede
producirse en pequefias cantidades. Asimismo, durante el nacimiento pueden pasar algunos
eritrocitos a la sangre de la madre.

El riesgo de sensibilizacion crece con el volumen de sangre. Si el sangrado materno — fetal
es suficiente para estimular la produccion de anticuerpos maternos, los subsiguientes
embarazos implican riesgo de desarrollar EHRN. Durante la inmunizacion, la madre puede
producir tres clases de inmunoglobulinas: 1gG, IgM e IgA, pero sélo la IgG puede atravesar
la placenta y causar EHRN. La IgG especifica se transporta por un mecanismo activo a través
de la placenta y por medio de su porcion Fc causa la destruccion de la membrana de los
eritrocitos fetales que poseen el antigeno Rh (D)

Caracteristicas clinicas

Las caracteristicas clinicas son la anemia y la ictericia presentes cuando nace el nifio o
durante las primeras 24 horas y puede desarrollar complicaciones como resultado de esa
anemia e ictericia. La mas grave de las complicaciones es la insuficiencia cardiaca.

Algunos lactantes fallecen in Gtero por hidropesia y maceracion. Los que sobreviven estan
gravemente afectados y sélo viven hasta el tercer dia presentando signos de dafios al sistema
nervioso central, debido al depdsito de bilirrubina no conjugada en los ganglios basales. La
sangre periférica muestra reticulocitos y Eritroblastos circulantes, de donde derivo el antiguo

nombre (ya no empleado) de eritroblastosis fetal.

5.2.Técnicas para 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 embargo, pueden 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 incubacion, disminuyendo la temperatura o utilizando métodos
mas sensibles como las técnicas enzimaticas.(Golffed J.,2014)

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

El Sistema de Micro Tipificacion en Gel revoluciond el trabajo en los laboratorios de
Inmunohematologia de los grupos sanguineos. Ha sido desarrollado tanto para la
determinacion de grupo sanguineo, investigacion, identificacion, titulacién de anticuerpos
irregulares y pruebas de compatibilidad sanguinea pre transfusionales en un nuevo formato
cuya lectura no admite dudas de interpretacion y mas aln permite nuevas lecturas hasta 48

horas después de la ejecucion de la prueba. (Golffed J., 2014)
5.2.1.1.Fundamentos de la tecnologia en Gel

Esta técnica se basa en la separacion por tamafio de los eritrocitos aglutinados,
durante un proceso de centrifugacion en un 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 columna. (Golffed J., 2014)

Esta técnica nos permite que estandaricemos la lectura de la reaccién antigeno-
anticuerpo con facilidad y repetitividad. Asi como la estandarizacion del uso de reactivos,
tiempos y lecturas disminuyendo Sustancialmente la influencia de la mano del operador.
(Golffed J., 2014)

La tarjeta tiene micro 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 o no aglutinados podran migrar formando un pequefio botdn al final del
micro tubo. (Golffed J., 2014)

5.2.1.2.Principio del método.

Se incorpora 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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especifico durante la centrifugacion dejando los liquidos reactantes (incluyendo cualquier
globulina no fijada) en la camara de reaccion. Los hematies no sensibilizados, en la fase de
centrifugacion de la prueba, forman un “punto” o “botén” en la base del microtubo en tanto
que 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 misma. (Rosales. A, 2008)
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Gel matrix

llustracion Reacciones en microtubo con gel
Al extremo superior se lo conoce también como “camara de reaccién”. La parte intermedia

0 “columna”, es larga y estrecha, lo cual permite en la fase de centrifugacion un contacto
prolongado de los hematies con el gel. El fondo del micro tubo tiene aspecto “conico”.
Cuando los hematies atraviesan la columna de gel durante la fase de centrifugacién forman

un punto en el fondo del mismo segun sea el gradiente de aglutinacién. (Rosales.A,2008)

5.2.2. Técnicas de pruebas cruzadas:
5.2.2.1.Salina

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

En la que se determina el grupo ABO y Rh, se rotulan tubos 4°C para buscar anticuerpos frios
y tubo 37°C para buscar anticuerpos calientes, se realizan lavados a los eritrocitos y se hace
dilucion 5%, se incuban los tubos a 4°C y 37°C, se realizan lavados a las celulas, se utiliza
Coombs.(Marcias R.,2010)
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Acerca de los reactivos empleados

Albamina: 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 union de los anticuerpos con el eritrocito haciendo la aglutinacion es decir,

de esta manera se hace visible la incompatibilidad si es que la hay. (Marcias R., 2010)

LISS (Solucion de Bajo Potencial 16nico): disminuye la nube ionica alrededor de los
eritrocitos, aumentando el espesor por ser menor concentracion de iones en el medio,
favoreciendo la sensibilizacién haciendo evidente la incompatibilidad si es que la hay.
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 pegados a la membrana del glébulo rojo y
que actien contra ellos, causando una hemolisis (destruccion prematura). Algunos
anticuerpos (Ac) incompletos (IgG) son incapaces de aglutinar los glébulos rojos por si solos,
pero pueden sensibilizarlos, adhiriéndose a su superficie, 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 se necesitan
de 100 a 500 moléculas de IgG, fijadas a los glébulos rojos, para que puedan ser detectadas

por los Ac antiglobulinas. (Marcias R., 2010)
5.2.3.1.0Dbjetivos de la prueba:

* Determinar la existencia de glébulos rojos recubiertos con inmunoglobulinas y/o

complemento in vivo, en particular 1IgG y C3d (Coombs directo)

* Determinar la presencia de anticuerpos irregulares en el suero del receptor (Coombs
indirecto)
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* Determinar la compatibilidad entre la sangre del donante y el receptor a transfundir

(Coombs cruzado).

El reactivo de Coombs es 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 suero de Coombs puede ser de dos clases:

o Poliespecifico, si esta dirigido contra la IgG y contra el componente C3b del complemento

(Coombs directo).

> Monoespecifico, 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 identificacidn de él o los anticuerpos adquiridos. (Marcias R., 2010)

Si en la prueba de Coombs directo se observa aglutinacion 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 paciente en estudio.
(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. Cuando se separa el suero y los hematies, el anticuerpo permanece a
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los hematies. La elucién posterior de los anticuerpos fijados puede ofrecer a menudo una

informacion adicional til.

5.2.5. Método de elucién

En la técnica de elucidn se liberan las moléculas de anticuerpos 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 termodindmica de las reacciones
antigeno-anticuerpo, neutralizando e invirtiendo las fuerzas de atraccién que mantienen
unidos los complejos antigeno- anticuerpo o alterando la complementariedad estructural

entre un antigeno y la zona de fijacion correspondiente en la molécula de anticuerpo.
Las técnicas de elucidn son utiles para:
e Lainvestigacion de anti globulina directa positiva.

e La concentracion y purificacidon de anticuerpos. La deteccion débilmente expresada
y la deteccién de anticuerpo de especificidad multiple, se utilizan como técnica de
adsorcion adecuada.

e La preparacidn de hematies anticuerpos para su empleo en los estudios fenotipados y

de adsorcion autdloga.

6. Anticuerpos irregulares frecuentes en donantes del banco de sangre de
Managua.

Se hizo un estudio en la institucién del banco de sangre de Managua de la frecuencia de
anticuerpos irregulares en el afio 2009- 2010.

El Centro Nacional de Sangre es el centro que realiza la identificacion de anticuerpos en el

pais. Los datos corresponden a los anticuerpos de grupos sanguineos de significacién clinica
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identificados en donantes voluntarios que asistieron a dicho centro en el periodo de Enero
2009 — Julio 2010, ésta es la informacidén mas reciente de investigaciones realizadas y datos
recolectados sobre anticuerpos irregulares en banco nacional de sangre de Managua. En el
Centro por motivos de presupuesto, ya no se estaba realizando la deteccion de anticuerpos,
pero actualmente se estaria empezando a realizar identificacion de anticuerpos irregulares en
enero del 2017 segun lo que manifestd el Lic. Ramon Medrano responsable de

Inmunohematologia de dicha institucion.

Tabla N°4. Frecuencia de 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%

Segun la bibliografia consultada Aragén S., Flores A., y Gémez H. (Enero 2009- Julio
2010). Frecuencia de Anticuerpos de Grupos Sanguineos de significancia clinica en
donantes. Indica que en este estudio hubo mayor frecuencia de anticuerpo anti-D con 42%,
con 36 casos, este anticuerpo es muy frecuente y clinicamente 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 inmunizacion con eritrocitos en las
transfusiones, también las embarazadas con Rh negativo son sensibilizadas con anti-D El anti

D es el mas inmunogénico de los antigenos del Rh.

Anticuerpo anti-E es el anticuerpo mas frecuente después de D y con 13 casos que
corresponde al 15.2%, este anticuerpo puede causar reaccion transfusional y enfermedad

hemolitica del recién nacido.

Anticuerpo anti K con casos que corresponde al 10.5%; los anticuerpos del sistema Kell estos
pueden causar anemia aplasica es un anticuerpo clase IgG1 causan reacciones hemoliticas,

enfermedad hemolitica del recién nacido.

Anticuerpos indeterminados con 7 casos (8%), anti-C 5 casos (6%), anti-M con 4 casos (5%),

anti-c, anti-Duffy (a) y anti-P con 3 casos cada uno (3.5%) y anti-Lea con 2 casos (2.4%).

El laboratorio clinico funciona como un servicio de apoyo muy importante en la medicina
transfusional para la terapéutica, por lo que se ha desarrollado el area de Inmunohematologia
cuyo valor radica en la identificacién de los anticuerpos. EI Banco Nacional de sangre de
Managua predice que para en Enero del 2017 ya estén haciendo la identificacion de
anticuerpos irregulares mediante tarjetas de gel (screen) manifestado por el Lic. Ramén
Medrano.
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VI. DISENO METODOLOGICO
a) Tipo de estudio.

Tipo de investigacion documental. Se basa en la consulta de documentos (libros, revistas,
periddicos, 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
grupos 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 antigenicos presentes en la superficie de los hematies, y que estan
relacionados directamente con la terapia transfusional y la prevencién de accidentes

hemoliticos graves secundarios a la misma.
c) Recoleccién de la informacién.

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

de Inmunohematologia del banco nacional de sangre.
d) Instrumentos de recoleccion.

Se utilizé la computadora para la recoleccion de la informacion, se elaboré una entrevista

semiestructurada.
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e) Presentacion de la informacion.

Para el levantado de texto del trabajo se utilizo el programa de Microsoft Word 2017 y para

la presentacion final del trabajo el programa de Microsoft Powert Point 2017.
f) Etica en la confidencialidad de los datos.

Para la realizacion de este estudio Unicamente se utilizo informacién documental guardando
los principios éticos en investigacion. Los datos fueron colectados de tal forma que sean
procesados y divulgados.
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VIl. CONCLUSIONES

1. La deteccion de anticuerpos irregulares juega un papel fundamental en la Medicina
Transfusional. Es un proceso clave en las pruebas de compatibilidad pre-transfusion y
de igual manera es imprescindible para el diagnéstico y prondstico de otros procesos
de tipo inmune como la Enfermedad Hemolitica Perinatal (EHPN)

2. Segun lo reflejado en este centro (Banco nacional de sangre, Managua) los anticuerpos
irregulares de mayor importancia clinica en Managua-Nicaragua es el anti D,c y E. Los

D son mas inmunogénicos que los demas antigenos eritrocitarios.

3. Los anticuerpos irregulares tienen una relevante importancia clinica ya que se les asocia
con reacciones transfusionales de intensidad moderada a severa, que pueden ocasionar
la muerte, ademas, son causantes de enfermedad hemolitica en el recién nacido. La
deteccion de anticuerpos irregulares en donantes, juega un papel fundamental ya que
es parte del proceso de obtencidn de sangre segura.

4. Hubo mayor frecuencia de anticuerpo anti-D con 42% 36 casos, Anticuerpo anti-E
15.2% 13 casos, Anticuerpo anti K con casos que corresponde al 10.5%., Anticuerpos
indeterminados con 7 casos (8%), anti-C 5 casos (6%), anti-M con 4 casos (5%), anti-c,
anti-Duffy (a) y anti-P con 3 casos cada uno (3.5%) y anti-Lea con 2 casos (2.4%). Segun
la bibliografia consultada Aragén S., Flores A., y Gémez H. (Enero 2009- Julio 2010).




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

6. BIBLIOGRAFIAS

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

y referencia, instituto de la 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 en Bioanalisis clinico, UNAN-Managua,

Nicaragua.

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

4. Alvares R (2014) Sistema Rh, UNAN-Managua, Nicaragua Pag.3

5. Aristizébal J. M., & Torres, J. D. (2007). Transfusiones en pacientes con
pruebas de compatibilidad positivas y en aquellos con anemia hemolitica
autoinmune. latreia, 20(4), 379-387.



Anticuerpos Irregulares en Donantes que asisten al Banco Nacional De 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 Utilizacion de Sangre y Derivados en Cirugia.
Recuperado de:

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

anguinea.htm

8. Garcia M, Sigot V, Rasia R (2000) estudio de la Variable A del Antigeno
A, Pag.39-44.

9. Golffed J., julio 2014., Micro técnica de aglutinacion en Gel,

Fundamentos y técnicas basicas, Montevideo

10.Klein H, A. D. (2005). Mollison’s Blood Transfusion in Clinical
Medicine. Oxford, Blackwell Science, 11th ed

11.Lee S., (1997) Molecular basis of Kell blood group phenotypes p.11- 73
12.Luna-Gonzélez, J., (2005) Revista Medica del IMSS, Anticuerpos

irregulares, su importancia en medicina transfusional. Recuperado de:

http://www.medigraphic.com/pdfs/imss/im-2005/ims051e.pdf



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 Nacional De Sangre De Managua.

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

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

eritrocitarios, Hemoterapia en Hematologia clinica, Barcelona 1993.

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

transfusional, pruebas para detectar Anticuerpos irregulares p.69-72

16. Mufios M., Vargas M (2016) Guia de estudiante, Inmunohematologia,

Banco de sangre, Managua, Nicaragua.

17. OPS/OMS (2011) Recuperado de: http://www.pah.org/nic/inder.php
option=com-content&view=article&id=409:nicaragua-es-el-segundo-
pas latinoamericano-en-alcanzar-el-100%-de-donacion-voluntaria-de-
sangre &ltemid=244.

18. Peralta 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.



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

19.

20.

21.

22,

23.

Rodriguez M. (2009). Isoinmunizacién en mujeres entre los afios
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. Reaccién
transfusional. La Habana: Editorial de Ciencias Medicas; 2004. p.
647-59.

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

sanguineos Eritrocitarios P.554-555

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

Torres L., ( Enero 14,2015) Sistema Antigenos Eritrocitarios ABO,
Lewisy P.



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 Nacional De Sangre De Managua.

7. ANEXOS
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ANEXO N°1.

Tabla de resultados. Frecuencia de anticuerpos de grupos sanguineos de significacion
clinica identificados en muestras de donantes voluntarios y por reposicion del Centro
Nacional de Sangre. Enero 2009-Julio 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%

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

Transfusional.

*INDT: indeterminado.




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

ANEXO N°2.

Imagen N°1. Clasificacion de los anticuerpos
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Imagen N° 3.

Anticuerpos del sistema ABO.
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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
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ANEXO N°7. Entrevista de recoleccion de datos.
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, MANAGUA
INSTITUTO POLITECNICO DE LA SALUD
“LUIS FELIPE MONCADA”
UNAN-MANAGUA
La presente ficha tiene el objetivo de recolectar informacion sobre la frecuencia y tipo de anticuerpos
irregulares detectados en donantes que asisten a Cruz Roja Nicaragliense.

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

2. ¢Cuantos casos en total se han detectado en el afio 20167

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

6. ¢Cudles son los sistemas de grupos sanguineos que mas presentan anticuerpos irregulares

en los donantes?

7. (Cudl es el de mayor prevalencia y cuanto seria su %?
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ANEXO N° 8. Visita de los autores al banco nacional de sangre.
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GLOSARIO

-~ 1

albimina
proteina plasmatica sintetizada en el
higado 16
alelos
m. Biol. Cada una de las formas
alternativas de un gen que ocupan el
mismo lugar en los cromosomas
homologos y cuya expresion
determina las caracteristicas del
mismo rasgo de organizacion, como
el color de los ojos. 17
anafilotoxinas
son los fragmentos peptidicos C3a, C4a
y Cba, que se producen como parte
de la activacion del sistema de
complemento 37
antiglobulina
La prueba de Coombs (también
conocida como prueba de
antiglobulina) es un examen de
sangre que se usa en inmunologia y
hematologia. Este analisis puede
detectar la presencia de anticuerpos
en Suero que reaccionan con
antigenos en la superficie de los
globulos rojos. 26
autoanticuerpo
Un anticuerpo formado en respuesta a
un agente (autoantigeno) producido
por el propio organismo 22

e 1

etnia
Comunidad humana definida por
afinidades raciales, linguisticas,
culturales, etc. 22
exanguinotransfusion.
es el recambio de un volumen
sanguineo determinado, por
plaquetas globulares o sangre total en
pequefias fracciones 23

1

fenotipo
Manifestacién variable del genotipo de
un organismo en un determinado
ambiente. 12
formaldehido
Aldehido de olor irritante, que procede
de la deshidrogenacion del alcohol
metilico 29
fucosiltransferasa
Enzimas que catalizan la transferencia
de fucosa de un nucleésido difosfato
fucosa a una molécula aceptora 26

6 1

glicoforinas
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es la proteina mas frecuente de las
membranas plasmaéticas de los
eritrocitos del ser humano. 21

s 1

hemolisis
Liberacion de la hemoglobina en el
plasma por destruccion de los
globulos rojos. 9

v 1

inmunoglobulinas

Proteina presente en el suero sanguineo
y otras secreciones con capacidad
para combinarse especificamente con
el antigeno que se encuentra en el
origen de su produccion 24

inmunoterapia.

f. Med. Tratamiento de enfermedades
mediante la potenciacién o
debilitamiento de los mecanismos
inmunitarios. 3

v 1

lactosilceramida
cualquier gloceramida que contiene
lactosa 18

L~ ]

nucledtidos

Compuesto organico constituido por
una base nitrogenada, un azucar y
acido fosférico. Segun que el azucar
sea la ribosa o la desoxirribosa, el
nucle6tido resultante se denomina
ribonucleétido o
desoxirribonucleétido. 14

o 1

oligosacéaridos
Hidrato de carbono formado por escaso
namero de monosacaridos 12

-~ 1

Perinatal
Que precede o sigue inmediatamente al
nacimiento. 4
polimorfismo
Propiedad de las especies de seres
vivos cuyos individuos pueden
presentar diferentes formas o
aspectos, bien por diferenciarse en
castas, como las termitas, bien por
tratarse de distintas etapas del ciclo
vital, como la oruga y la mariposa. 13
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polipéptido
Molécula constituyente de las
proteinas, formada por una cadena de
aminoacidos. 10
polisacéridos
son biomoléculas formadas por la
unién de una gran cantidad de
monosacaridos 24

-+ 1

transferasas
enzima que cataliza la transferencia de
porciones como grupos glucosilo,
metilo y fosforilo. 18
trofoblasto
Capa celular que rodea a los
blastdbmeros y que tiene como
funcion la nutricion. 38




