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Anticuerpos irregulares,
su importancia en medicina

transfusional

Lamedicina transfusional es una herramienta muy
importante en todas las areas de la medicina. Los
concentrados eritrocitarios funcionan como un
mecanismo auxiliar en el proceso respiratorio de
pacientes a quienes una condicion patoldgica les
mmpide elaborar eficientemente sus propias célu-
las sanguineas, o bien, en pacientes con pérdida
sanguinea grave en quienes el vital liquido es re-
querido para recuperar o mantener el equilibrio
del cuerpo. No obstante su utilidad, se reconocen
efectos nocivos ocasionados por reacciones trans-
fusionales, cuya aparicién puede ser inmediata o
tardia.!

El efecto inmediato va de leve a grave y se
puede manifestar en forma de urticana, fiebre o
choque anafilactico. Se atribuye a factores tales
como la contaminacion bacteriana del compo-
nente transfundido o la respuesta inmune debida
alantroduccion de un antigeno desconocido por
el paciente. Esta respuesta se debe a anticuerpos
contra las diferentes células sanguineas, de tal
forma que se identifican anticuerpos contra anti-
genos, componentes leucocitarios, plaquetarios,
entrocitarios o del sistema HLA.

Entre los anticuerpos antieritrocitos el mas
nocivo es el que provoca la incompatibilidad por
sistema ABO: ha ocasionado aproximademente
40 % de las muertes por incompatibilidad. Los
generadores de este problema son la confusion
al asignar la bolsa de sangre al paciente y el eti-
quetado equivocado de las muestras para las
pruebas pretransfusionales.

Para conocer la naturaleza de los anticuerpos
presentes en una reaccion transfusional es muy
mmportante disponer de todos los antecedentes que
de alguna manera afectan o provocan la produc-
c16n de los mismos, tales como los transfusionales
y, cuando se habla de mujeres, los ginecoobsté-
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tricos, para indagar respecto a una probable en-
fermedad hemolitica del recién nacido.

Las reacciones transfusionales tardias son
efectos adversos producidos por la transmision
de microorganismos contenidos en la sangre del
donador.

Desde el punto de vista de la medicina trans-
tusional, los anticuerpos contra antigenos san-
guineos se clasifican como sigue:**

w  Apnticuerpos contra aloantigenos: los que se pro-
ducen contra antigenos de eritrocitos, leuco-
citos y plaquetas.

w  Anticuerpos contra los propios antigenos del indiriduo:
autoanticuerpos contra antigenos, ertrocitos
y plaquetas, y los producidos en enfermeda-
des autoinmunes, como las de la colagena.

En este contexto podemos considerar a los
anticuerpos autoinmunes como anticuerpos irre-
gulares o adquiridos, y dividir alos aloanticuerpos
de la siguiente forma:

»  Regulares naturales: los producidos contra el
sistema ABO (anti-A y anti-B).

w Irregulares naturales: anti Al, anti-M, anti-N,
anti-P1. anti-E, entre otros.

w  Irregilares adguiridos o inmunes: antisistema Rh-
Hr (anti-D. anti-c, anti-C, y otros), anti-Kell,
anti-Duffy.

En este contexto, los anticuerpos del sistema
ABO aparecen una vez que el individuo entra
en contacto con el medio ambiente y en el cual
se encuentran mMicroorganismos como algunas
bacterias coliformes que contienen sustancias
quimicas en su estructura parecidas a las de este
sistema. Por anticuerpos regulares debemos
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identificar a los que existen en todos los indivi-
duos y que éstos tendran durante toda su vida.

Los anticuerpos irregulares son los que no
estan de esa manera, aunque en el caso de los
naturales no se conoce a ciencia cierta qué o como
se mduce su produccion.

Los adquiridos se conocen también como
inmunes y son el resultado de la exposicion a
antigenos desconocidos port el individuo al mo-
mento de la transfusion o en las mujeres por el
embarazo; estos anticuerpos son dirigidos con-
tra antigenos de sistemas diferentes al ABO.

Los anticuerpos naturales regulares son pre-
ferentemente inmunoglobulinas M, las cuales
fijan de manera tan eficiente el complemento
que pueden provocar lisis intravascular y ocasio-
nar insuficiencia renal o incluso la muerte del
paciente.

Los anticuerpos adquiridos o mnmunes son
generalmente mmunoglobulinas G, las cuales
producen hemdlisis extravascular en el bazo o
en el higado mediante fagocitosis del complejo
eritrocito mas anticuerpo.

Los aloanticuerpos irregulares (adquiridos)
mas comunes en nuestra poblacion son los que
involucran a los sistemas MNSs, P1, Kidd (Jka,
Jkb), Duffy (Fya, Fyb), Kell, Lewis y Diego.

De acuerdo con la temperatura 6ptima de re-
accidn, estos anticuerpos se dividen en anticuerpos
frios y anticuerpos calientes. Los anticuerpos frios
van dirigidos contra los sistemas MN, Lewis y P1,
con oOptima reaccion a temperaturas entre 4y
22 °C; estos anticuerpos son generalmente inmu-
noglobulinas tipo M y ocasionalmente tipo G, y
debido a esa temperatura de reaccion carecen de
importancia clinica salvo que su reaccién ocurra
también a 37 °C, es decir, que actien como anti-
cuerpos calientes. Entre estos anticuerpos solo
M y N han sido asociados con enfermedad
hemolitica del recién nacido, cuya severidad va
de leve a moderada. Los llamados anticuerpos
calientes tienen una temperatura 6ptima de re-
accion a 37 °C, a veces visible pero en otras oca-
siones solo evidente hasta agregar antiglobulina
humana (suero de Coombs). Estos anticuerpos
tienen una relevante importancia clinica ya que
se les asocia con reacciones transfusionales de
intensidad moderada a severa, que pueden oca-
sionar la muerte; ademas, son causantes de en-
fermedad hemolitica en el recién nacido, quien
en ocasiones requiere exsanguinotransfusion.

Ellaboratozio clinico funciona como un set-
vicio 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 proce-
sos de mnmunizacion, sean transfusionales, por
embarazos o de naturaleza autoinmune. Para un
optimo funcionamiento de esta area del labora-
torio es importante conocer las caracteristicas ya
descritas del comportamiento de los anticuerpos,
asi como otras mas:

= Laafectacion que sufren por el efecto de me-
dios de baja fuerza i6nica (LISS, polietilen-
glicol y otros), por el de productos quimicos o
enzimas (ficina, tripsina, quimiotripsina, di-
tiotrreitol, ditiotrreitol /papaina, stalidasa, bro-
melasa, y otras) o de otras sustancias. De esta
manera conocemos que algunos anticuerpos de
este tipo se ven afectados o son destruidos.>>

= Las reacciones antigeno-anticuerpo pueden
observarse 7 vitro poz:

— Hemwolisis:1a unidén antigeno-anticuerpo se
traduce en lisis de los eritrocitos en pre-
sencia del complemento (stempre que el
anticoagulante empleado no capture los
iones Ca y Mg necesarios para la activa-
ci6n del complemento).®

— Aglutinacion:los anticuerpos que reaccio-
nan en medio salino se conocen como
anticuerpos completos o aglutinantes
(comtinmente tipo Igh).

Como ya se comentd, existen diferentes ele-
mentos que influyen en la reaccién antigeno-
anticuerpo y que deben conocerse para utilizatlos
adecuadamente en la busqueda de anticuerpos
irregulares:

a) Aglutinacion en medio macromolecular: hay anti-
cuerpos que se aglutinan mejor cuando se
suspenden en una solucién de macromo-
léculas (albumina, dextran, gelatina, poli-
vinilpirrolidona (PVP); aqui la albumina en
concentracion de 22 a 30 % incrementa la
constante dieléctrica del agua, lo que dismi-
nuye el potencial zeta. Hay evidencia de que
el dextran y el PVP potencializan la reaccion
con puentes de polimeros.®
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b)  Prueba de Coombs: este procedimiento es util
para poner de manifiesto anticuerpos in-
completos o sensibilizantes.®

¢)  Soluciones de baja fuerza idnica: reducen la barrera
electrostatica facilitando la reaccion antigeno-
anticuerpo.>>>¢

d) Enzimas: potencializan la reaccién antigeno-
anticuerpo reductendo la superficie de carga
y temoviendo estructuras que interfieren en
el acceso de los moléculas del anticuerpo.>>*

¢)  Centrifugacion: acelera la reaccién antigeno-
anticuerpo, por la fuerza que produce la mis-
ma.>5

N Temperatura: atectala reaccion antigeno-anti-
cuerpo de acuerdo con la temperatura 6ptima
de reaccion: 4 a 22 °C paralos frios, 0 37 °C
para los calientes.>®

9 Proporcion de antigeno y anticuerpo: es importante
en la busqueda de la zona de equivalencia de
la reaccion antigeno-anticuerpo.

Es fundamental tener un panel de células
(eritrocitos) donde estos importantes fenotipos
ya hayan sido tipificados para usatlos en laiden-
tificacion del anticuerpo correspondiente.

En el Servicio de Inmunohematologia del
Banco Central de Sangre del Centro Médico
Nacional del Siglo XXI, se emplean las técnicas
siguientes para la identificacion de anticuerpos
irregulares:

1. Técnica salina: previamente lavados, los eritro-
citos del panel de fenotipo conocido o de la
sangre de donacién se ponen en contacto
con el suero problema a razén de una gota
de células resuspendidas de 2 a 3 % por dos del
suero problema. Para miciar el proceso se
centrifugan y se leen; posteriormente se incu-
ban a una temperatura de 22 °C por un tiem-
po minimo de media hora a una hora cuando
se sospecha una enfermedad por anticuerpos
frios de tipo automnmune; centrifugar y leer
para descartar o confirmar este diagnostico.
El siguiente paso es incubar a 37 °C por 30 a
60 minutos, empleando el mayor tiempo
cuando se sospecha sensibilizacion por trans-
fusién o embarazos previos. Centrifugar, leer
y finalmente lavar los eritrocitos tres veces con
solucién salina para retirar totalmente las
proteinas séricas y al final agregar suero de
Coombs; centrifugar y leer.
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2. Técnica en solucion salina de baja fuersa ionica o
LISS (low donic strengh-saline): los entrocitos
previamente lavados y suspendidos en una
diluciéon entre 2 y 3 %, se lavan una vez con
dos a tres gotas de solucién de LISS, se de-
cantan a sequedad y se agregan dos gotas de
LISS mas dos gotas del suero problema;
homogeneizar y agregar dos gotas mas de
LISS, incubar por 15 minutos a 37° C, lavar
nuevamente tres veces con solucion salina y
agregar sucro de Coombs; centrifugar yleer.

3. Ténica enzimitica con bromelina (bromelasa): por
el fuerte efecto que tiene esta enzima sobre
los eritrocitos, los tiempos de incubacion se
reducen. El procedimiento es de la siguiente
forma: a los eritrocitos lavados se les agrega
el suero problema en la proporcion ya des-
crita mas una gota de la enzima; se incuban,
se centrifugan y se leen. Después se incuban
a 37 °C por 15 minutos; se centrifugan y se
leen. Para finalizar, se lavan en la forma ya
mencionada y se les agrega suero de Coombs;
se centrifugan y se leen.

4. Ténica en albimina: en esta técnica se procede
de forma parecida ala salina, sélo que se omite
el paso de la mcubacién a 22 °C, respetandose
también los tiempos de mcubacién. Como
reactivo adicional se agrega en cada tubo dos
gotas de solucidén albuminosa.

Todas las pruebas se fundamentan en las
caracteristicas mencionadas previamente para las
reacciones antigeno-anticuerpo. En cualquier
técnica los resultados se deben anotar inmedia-
tamente e interpretar en conjunto al final.

El Servicio de Inmunohematologia del Banco
Central de Sangre del Centro Médico Nacional
del Siglo XXI, funciona como unidad de refe-
rencia dentro del Instituto Mexicano del Seguro
Social y para otras mstituciones, de tal forma
elabora células de fenotipo conocido en el que
se han mcluido los fenotipos mas comunes de
nuestra poblacién. Este panel consta de células de
10 donadores diferentes de grupo sanguineo O,
ocho de factor RhOD positivo y dos de factor
RhOD negativo; de cuatro donadores para deter-
minacién de grupo en el sistema ABO (A1, A2,
B, O); de dos donadozes grupo O para diferen-
ciacton de factor RhOD (una factor positivo y
otra factor negativo); células de un donador grupo
O, las cuales seran sensibilizadas, es decir, se les
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pegara un anticuerpo de naturaleza IgG, gene-
ralmente un anti-D, y otras del mismo grupo O
sin sensisilizar que funcionan como control ne-
gativo; éstas dos ultimas serviran para controlar
el suero de Coombs.

El panel se envia a todas las unidades que lo
requieran; actualmente es repartido de la siguiente
forma:

= A 65 unidades del IMSS.

= A 23 unidades de la Secretaria de Salud.

= A 13 unidades mas entre las que se incluyen
unidades de PEMEX, Centro Médico Naval,
ISSSTE, otros laboratorios y una unidad
privada (Hospital Mocel).

Todas estas unidades mas aquellas a las que
se les envia solo el panel de células para identi-
ficaci6n de grupo sanguineo en el sistema ABO,
deben regresar un reporte que sera calificado
port el quimico encargado para este fin, quien les
enviara su calificacién con el fin de que se opti-
mice el empleo del panel en favor de los pacientes
de este pais, ya que los envios se hacen a cual-
quier parte de la republica donde asi se solicite.

Debe trabajarse con sumo cuidado tenien-
do stempre en cuenta que de nuestro trabajo
depende la vida de muchos pacientes, y que
nosotros podriamos ser la causa de una pronta
recuperacion o de una complicacién mayor. Nos
corresponde poner nuestro mayor empefio para
obtener resultados Optimos; sin asi deseatlo,
pensar siempre que alguna vez podemos estar
del otro lado de la mesa. Por eso, cada técnica
debe ser trabajada de acuerdo con los parame-
tros establecidos, por ejemplo: el sistema Duffy
es senstble a los medios de baja fuerza 16nica y
susceptible de ser destruido por algunas enzi-
mas,>>® lo que pudiera conducir a resultados
erroneos. La importancia de la albamina, por la

experiencia en el Banco Central de Sangre del
Centro Médico Nacional Siglo XXT, radica en que
puede magnificar reacciones del sistema Rh-Hr,
sin embargo, la técnica mas empleada es la sali-
na, ya que nos permite observar adecuadamente
las reacciones y nos apoya en las otras técnicas,
sobre todo cuando se observa mas de una po-
blacién de anticuerpos antieritrocitos, ademas de
ser altamente confiable.

Como nota adicional para reacciones 7 1itro
y dado que el sistema de complemento en algunas
reacciones antigeno-anticuerpo es imprescindible,
se recomienda que se trabaje con muestras frescas
parano permitir que éste se consuma hasta desapa-
recer. Cabe aclarar que los factores del comple-
mento son proteinas que actiian en cascada e
interactuan con los anticuerpos antieritrocitarios,
ya sea para la lisis del complejo mencionado (C9)
o para facilitar la funcién de las células fagociticas
(C3).2’3
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