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Il. Factores que intervienen en la reaccion antigeno-
anticuerpo

Javier Bautista-Juarez*

Lareacciénantigeno-anticuerpo eslapiedraangularde la
respuesta inmune y se pone de manifiesto “in vitro” por la
formacién de un precipitado o aglutinacion de particulas
(eritrocitos). El acoplamiento estructural entre las
macromoléculas esta dado por varias fuerzas débiles que
disminuyen con la distancia, como son los puentes de
hidrégeno, las fuerzas de van der Waals, las interacciones
electrostaticas débilesylas hidrof6bicas. Elreconocimiento
antigeno-anticuerpo esunareaccion de complementariedad,
por lo que se efectla a través de mdltiples enlaces no
covalentes entre unaparte delantigenoy los aminoacidos
delsitiode uniénenelanticuerpo. Lareaccion se caracteriza
por ser especifica, rapida, reversible y espontanea.t

Especifica. Capacidad de los anticuerpos paradistinguir
entre dos ligandos de estructura similar. La union dada
por la especificidad es muy precisa y permite distinguir
entre grupos quimicos con diferencias minimas.

Rapidez. Lavelocidad conque ocurre laprimera etapa
de la reaccion antigeno-anticuerpo es del orden de
milésimas de segundo, y esta limitada Unicamente por la
difusién. La segunda etapa, que es mas larga, incluye
todas las manifestaciones que se presentan como
consecuenciade lainteraccion tales como precipitacion,
aglutinacion, neutralizacion, etc.

Espontaneidad. La reaccion antigeno-anticuerpo no
requiere energia adicional para efectuarse y es factible
explicarla en términos de la ley de accion de masas.

K1

Keq=(AbH)
(Ab)(H)

Donde el valor de la constante de equilibrio es una
medida de afinidad del anticuerpo por el antigenoy, desde
un punto de vista termodindmico, permite conocer la
energia libre de Gibbs mediante la ecuacion de :

E Gibbs®=-RT In Keq.

Reversibilidad. Dado que lareaccion se debe afuerzas
no covalentes, es reversible y, en consecuencia, se ve
afectada por factores como la temperatura, proporcién
antigeno-anticuerpo, el pHylafuerzaiénica. En pruebas
de laboratorios que usan laaglutinacién como puntofinal,
laalteracién de las condicionesfisicas del sistema puede
incrementar o reducir la sensibilidad de la prueba.**

Temperatura. Latemperaturatiene efectosinversamente
proporcionales con laconstante de equilibrioylavelocidad
dereaccionsiunosealejadelos puntosideales atrabajar.
En inmunohematologia los anticuerpos eritrocitarios
reaccionandentrode unmargenrestringido de temperatura.
Engenerallos anticuerpos IgM reaccionan atemperaturas
deentre 4-27°C, mientras quelos anticuerpos IgG reaccionan
mejor a 37°C, es por eso que los procedimientos para la
deteccion de anticuerpos pueden detectarse a diferentes
temperaturas, se debe detener cuidadoademasde clasificar
los anticuerpos que son clinicamente significativos, a los
gue actdian a un amplio margen térmico, a los que fijan
complemento etc.

pH

No existe un pH exacto 6ptimo, pero se dice que entre 6-7.3
sedetectalamayoriadelosgrupos sanguineosclinicamente
significativos, con excepciones como el antiMel que actian
mejor apHmas bajos, notandose marcadamente el cambio
de la especificidad de los anticuerpos en especial de los
monoclonales. Unodelos puntos masimportantesaobservar
es el almacenamiento de reactivos, entre los que figura
principalmente la solucién salinaisotonica, la cual después
deunlargo periodo de almacenamiento el pH cambiade 5.0-
6.0, por lo que algunos técnicos prefieren la utilizacion de
soluciones amortiguadas en las pruebas serolégicas.

Fuerzaldnica
Esté directamente relacionada con el potencial z. En la

solucion salina normal, los iones de Na+ y Cl- se retinen
alrededordelos antigenosy de los anticuerposy neutralizan
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parcialmente cargas opuestas, esto impide la asociacién
delanticuerpo con el antigeno, pero puede disminuirse de
diferentes formas. Por lo que el resultado del efecto de
eliminar, neutralizar o disminuir estas cargas ayuda a
conseguir unaconstante de equilibriomejoryaincrementar
la velocidad de reaccion.

Tiempo de incubacion

Eltiempo necesario paraalcanzar el equilibrio varia parala
mayoria de los anticuerpos y de sumedio de reaccion. En
algunos casos los agentes potenciadores pueden
incrementar la cantidad de anticuerpo que sefijaal antigeno
en los primeros 15 minutos, y en consecuencia disminuir
eltiempodeincubacion eltiempo necesario paraalcanzar
el equilibrio. Pero en medios como en solucién salina
fisiologica o albumina, enlos cuales el suero antiglobulina
es necesario para demostrar la fijacién de anticuerpos, lo
adecuado son 30 minutos a 37°C paradetectarlamayoria
de los anticuerpos clinicamente significativos. No obstante
conalgunos anticuerpos con constantes de equilibrio muy
bajas, la asociacion no alcanzara el equilibrio a los 30
minutos, por lo que la extensién del tiempo de incubacién
incrementara la sensibilidad de la prueba, por lo que en
general paratodoslos anticuerpos, elaumento deltiempo
de incubacion en estos medios tiene mayores ventajas.

Concentracion de antigeno-anticuerpo

Aunque esta muy relacionada, un exceso de anticuerpos
podra inhibir la aglutinacion como en la precipitacion en el
efecto prozona de la curva de equivalencia. Una relacién
comUnmente usada es de dos gotas de suero con unagota
de eritrocitos resuspendidos a 2-3% en solucionfisioldgica.
Por lo que el nimero de anticuerpos en el sistema vy el
nimero de sitios antigénicos por el eritrocito afectan la
velocidad conquesellevaacabounareacciéndeaglutinacion,
viéndose que unarelacién de suero-célulaaumentadapuede
detectar anticuerpos débilmente reactivos.>’

Estructura antigénica

Los antigenos de grupo sanguineo son proteinas o
hidratos de carbono. Su especificidad antigénica esta
determinada por una secuencia concreta de aminoacidos
0 por una molécula constituida por 3 0 4 azUcares.

La membrana del hematie esta constituida por una
doble capade lipidos. Las cadenas hidrocarbonadas, en
cuyos extremos se uniran los azlcares especificos de A,
B, H, P, y Lewis, se unen directamente a la capa lipidica
através de radicales de fosfato especificos. (Cuadro ).

Mecanismos mediante las proteinas se encuentran
insertadas alamembrana

\
( Cuadro I. Sistemas de grupo sanguineo
N°  Nombre Simbolo Nombre gen cromosoma Producto génico Funcién
01 ABO ABO ABO 9q34 Glicosiltransferasa Afade azUcares
02 MNS MNS GYPA,GYPB,
GYPE 4028-31 Glicoforinas A,B GPA=inhibidorC’
03 P P P1 22031 Glicosiltransferasa Afade azUcares
04 Rh RH RHD,RHCE 1p36-p34 Polipéptidos CEyD Transporte delipidos
05 Lutheran LU LU 19912-q13 Glicoproteina Superfamiliade Inmunoglobulinas
06 Kell KEL KEL 70933 Glicoproteina Metaloproteasaligadorade Zn++
07 Lewis LE FUT3 19p Glicosiltransferasa Afade azUcares
08 Duffy FY FY 1922-g23 Receptor Receptor citoquina (IL-8)
09 Kidd JK JK 18g11-gq12 Proteinadetranmsporte  Transporte de urea
10 Diego DI AE1 17q Banda3 Transporte de aniones
11  Cartwrigth YT ACHE 7922 Acetilcolinesterasa Desconocido en hematies
12 Xg KG XG Xp22.3 Glicoproteina Desconocido
13  Scianna SC SC 1p34-p32 Glicoproteina Desconocido
14  Dumbrock DO DO é Glicoproteina Desconocido
15 Colton CcO AQP1 7pla CHIP 28 Canal de agua, acuaforina
16 Landstainer
-Weiner LW Lw 19p13-pl1 Glicoproteina Moléculade adhesién
17  Chido/
rodgers CH/IRG C4A,C4B 6p21.3 Cc4 Viaclascicade C’
18 Hh H FUT1 19q Glicosiltransferasa Afade azUcares
19 Kx XK XK Xp21.1 Glicoproteina Desconocido
20 Gerbich GE GYPC 2q14-g21 Glicoforinas C,D Desconocido
21 Cromer CROM DAF 1932 DAF (CD55) Control de complemento
22 Knops KN CR1 1932 CR1(CD35) Receptorde complemento
S 23 Indian IN CD44 11p H-CAM (CD44) Adhesién celular )
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1. Proteinas orientadas longitudinalmente cuyos
extremos NH, y COOH pueden estar dentro del cito-
plasma o en el exterior de la célula.

Proteina Antigeno
NH, exterior Glicoforina A M,N
GlicoforinaB S,s,U
GlicoforinaC Gerbich
CD,, Indian
CR, Knops
Lutheran Lutheran
LW LW
Xg Xga
COONH exterior Kell Kell

2. Proteinasqueinteraccionanconladoble capalipidica
atravesandola transversalmente formando circun-
valaciones. Estas proteinas constituyen el llamado
esqueleto de lamembranadel hematie, responsable
de su flexibilidad y resistencia.

Proteina Antigeno
NH,y COOH PolipéptidosDyCcEe Rh

Banda3 (AE1) Diego

Aguaporinal (CHIP) Colton
NH, exterior COOH interior ~ Duffy Duffy

Kidd Kidd

Kx Kx

3. Proteinas unidas ala cara externa de la membrana
a través de radicales fosfotidilinositol.

Proteina Antigenos
Acetilcolinesterasa Yt

CD,, (DAF) Cromer
Dombrock Dombrock

4. Mecanismo de union desconocido: scianna.
5. Proteinas adsorbidas del plasma

Proteina Antigenos
Componente 4 del Complemento (C4) Chido/Rogers

La expresion de determinados antigenos requiere la
presencia de secuencias especificas de aminoacidos y
de carbohidratos especificos: M, N, Tm, Sj, M,, Can,
Sext, Hu 'y Wb.
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En otras situaciones se requiere la interaccién entre
dos proteinas para que el epitopo se exprese. Este es el
caso de los antigenos Wr, U, Duclos, Fy5y Kell.

Laexpresiondel antigeno Rh(D) depende de larelacion
del polipéptido D con los lipidos de la membrana.

La localizacion de los antigenos en la membrana
condicionaralastécnicas de deteccion. Asi, mientraslos
antigenos Rh y Diego estan situados muy cerca de la
capa de lipidos, los antigenos como A, B, H, y MN se
sitlan en la superficie de la capa glicosilada externa (10-
12.5nmdeloslipidos). La capacidad de unanticuerpo de
naturalezalgG de producir aglutinacién directa dependera
de la localizacion del antigeno, por ejemplo, los anti-A'y
anti-M de clase IgG facilmente seran aglutinantes, mientras
gue, los anticuerpos de la misma naturaleza, dirigidos
contra los antigenos del sistema Rh y diego seran
detectados mediante pruebas llevadas hasta la fase de
antiglobulina. Estas diferencias no se aprecian cuando se
trata de anticuerpos clase IgM, dado que estas moléculas
cubren distancias de 30 nm.
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