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Problemas inmunohematolégicos
con anticuerpos complejos

La inmunohematologia aplicada para la resolu-
c16n de problemas en pacientes con anticuerpos
complejos ha sido ampliamente estudiada en las
dos décadas pasadas, generando investigacion
en esta area del conocimiento basico. De igual
forma, ha sido una disciplina orientada al cono-
cimiento y aprendizaje, lo que ha dado como
resultado diversos modelos para la resolucion
de problemas."?

Laidentificacién de anticuerpos es un proce-
so complejo que incluye diversos pasos y muchos
componentes. Las soluciones a los problemas se
fundamentan en el analisis por separado de los
diversos pasos y componentes, asi como en el
analists del conjunto.

La identificacidon de anticuerpos tiene como
objetivo que la transfusion sea benéfica para el
receptor. Lo ideal para resolver problemas es
que se elabore un proceso sencillo y que se efec-
tae en el menor tiempo posible.

El proceso de identificacién de anticuerpos
esta mtegrado por elementos seroldgicos y ele-
mentos no serolégicos que deben tomarse en
consideracion (cuadro I).

Ambos componentes seroldgicos y no serold-
gicos constituyen la ciencia y el arte de la identifi-
caci6on de anticuerpos. El proceso de identificacion
se puede resumir en los siguientes pasos:

= Informacién recabada.

» Hstudios realizados.

= Interpretacion de resultados.

= Seleccion del componente sanguineo apro-
piado.?
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Enfoques para la identificacion
de anticuerpos

No todas las identificaciones de anticuerpos son
simples. El procedimiento de exclusion no siem-
pre lleva directo a una respuesta, y puede ser
que haya necesidad de enfoques adicionales.

La figura 1 muestra algunos enfoques paraiden-
tificar anticuerpos en vanas situaciones cuando el
autocontrol es negativo.* Puede requerirse enfo-
ques adicionales si el autocontrol es positivo.

La identificacion de mezclas de anticuerpos
constituye un problema serolégico complejo,
pues individuos que generan anticuerpos hacia
un estimulo antigénico por lo general producen
rapidamente otros anticuerpos.

Se sospecha que se tiene mezcla de anticuer-
pos cuando una muestra de suero presenta una
o varas de las siguientes situaciones:

1. Distribucion variada de reacciones positivas y nega-
tivas a diferentes temperaturas. Este fenémeno
puede indicar una posible mezcla de anti-
cuerpos calientes y frios, por ejemplo: un
anti-K y un anti-P,; el anti-K se identifica en
la fase de antiglobulina; en cambio, el anti-P ;
reacciona solamente en la prueba de salina a
temperatura ambiente.

Este tipo de mezclas es relativamente simple
de identificar, sin embargo, podemos tener
anticuerpos con un amplio rango térmico de
reaccion. Por ello, tanto anti-K como anti-P,
reaccionan en medio salino a temperatura
ambiente y en fase de antiglobulina; st fuera
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este el caso, para poder identificarlos y con-
firmar el resultado es necesario incluir enitro-
citos Knegativos y al mismo tiempo determinar
st el anti-P| es activo a 37 °C.

Distribucion variada de resultados positiros y nega-
tivos mediante diferentes técnicas. Ciertos anticuer-
pos reaccionan preferentemente en ciertos
medios. Por ejemplo: anti-Fy* puede reaccio-
nar en fase de antiglobulina, pero no existe
reaccidn con eritrocitos tratados con enzima.

Cuadro |

de anticverpos

Elementos serolégicos y no serologicos en la identificacion

Componente

Partes del componente

Historia clinica

Historia seroldgica

Muestra

Protocolo de rutina
para la identificacion
de anticuerpos

Caracterizacién del anticuerpo

Impacto del método de prue

Caracteristicas del antigeno

S30

Edad, embarazos

Transfusiones previas
Enfermedades: autoinmunes, virales,
antecedente de enfermedad
hemolitica del recién nacido
Tratamiento (medicamentos)

Datos hematologicos

Identificacion previa de anticuerpos.
Tipificacion ABO, fenotipo

Identificacion

Apariencia (ictérica, aglutinacion)
Volumen

Tiempo transcurrido desde su obtencion

Pasos de centrifugacion inicial
Uso de tubo o gel

Reactivos usados en las pruebas
preliminares

Tiempos de incubacion

Panel de células por utilizar

Uso de Coombs monoespecifico
IgG o Coombs poliespecifico
Uso de autocontrol

Uso de plasma o suero

Prueba cruzada

Fase de reaccion

Hemolisis

Grado de reaccion

Apariencia fisica de la reaccién
Patron de reaccion
Variabilidad de la reaccion

ba Efecto de temperatura o pH
Efecto de enzimas o quimicos
en la reactividad

Impacto de los reactivos de Coombs

Numero de sitios en los eritrocitos
Variantes estructurales
Interaccion con otras estructuras
de la superficie de los eritrocitos

Por lo tanto, la presencia de un segundo an-
ticuerpo se puede detectar utilizando eritro-
citos tratados con enzima, o bien, en medio
salino a temperatura ambiente, donde no
reacciona el anti-Fy*.

3. Diversos grados de reaccion en la misma técnica sin
evidencia de efecto de dosis. En estos casos es
necesario contar con paneles adicionales de
eritrocitos o eritrocitos aislados especificos
parapoder dirigirlaidentificacion de la mez-
cla de anticuerpos.

Para su identificacion, en algunas mezclas
complejas de anticuerpos puede ser necesario el
uso de otras técnicas adicionales como titula-
ci6n, absorcion y elusion.

Se deben tener en consideracion algunos
enfoques adicionales como:

w  Variaciones en la expresion antigénica: por diver-
sas razones, los anticuerpos no siempre reac-
cionan con todas las células positivas para el
correspondiente antigeno. La interpretacién por
exclusion puede ocasionar que una especifici-
dad dada sea excluida si una célula es antigeno
positiva y el suero no es reactivo, a pesar de la
presencia del anticuerpo. Ocasionalmente esto
impide el discernimiento de cualquier patrén,
pero en ciertos casos puede dar lugar a un falso
patron de especificidad por coincidencia. Las
causas posibles son un error técnico o una débil
reactividad del anticuerpo, por lo que se debe
tener en cuenta la intensidad de la expresion
antigénica en los eritrocitos estudiados. Cuando
sea posible, solo se deben excluirlas especificidades
de anticuerpos con base en los eritrocitos cono-
ctdos como portadores de una expresion fuerte
del antigeno.

»  Cigosidad: 1a intensidad de la reaccion de al-
gunos anticuerpos varia en distintas muestras de
sangre. Esto puede deberse al fendmeno conoci-
do como dosts, en el cual los anticuerpos reaccio-
nan preferentemente con eritrocitos de personas
homocigotas para el gen que determina el antigeno
(procesando una doble dosis del antigeno). Los
eritrocitos heterocigotos para el gen pueden ex-
presar menos antigeno y pueden reaccionar dé-
bilmente o no ser reactivos. Los aloanticuerpos
varian en su tendencia a reconocer dosts. Mu-
chos anticuerpos de los sistemas Rh, Duffy, MN
y Kidd tienen este rasgo.
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Panel de glébulos rojos testigos

autocontrol negativo

Algunas células positivas
(misma intensidad y fases)
Algunas células negativas
Sospecha de anticuerpo Unico

Todas las células positivas
(diferentes intensidades o fases)
Sospecha de anticuerpo unico

Algunas células positivas
(diferentes intensidades o fases)
y algunas células negativas
Sospecha de anticuerpo Unico

v

B Someter a prueba otras células
seleccionadas para eliminar
otras especificidades

® Someter a prueba las células
del paciente para confirmar
que carecen de antigeno

m Someter a prueba las células seleccionadas

y eliminar especificidades
® Pueden ser Utiles técnicas adicionales (enzimas)
B Someter a pruebas las células del paciente

para confirmar que carecen de antigenos

Todas las células positiva Reactividad débil observada

(misma intensidad y misma fase) con algunas células

Sospecha de anticuerpo contra antigeno de (todas las especificidades eliminadas)
alta incidencia Sospecha de anticuerpo débilmente
(Véase también multiples anticuerpos) reactivo o efecto de dosis del anticuerpo

Sélo una célula positiva
(unidad de donante o panel)
Sospecha de anticuerpo contra
antigeno de baja incidencia

o anticuerpo contra antigeno HLA

v v v

B Someter a prueba células negativas B Técnicas de identificacion (panel
para antigenos de alta incidencia de enzimas, aumento de la

B Puede necesitarse ayuda cantidad de suero usado,
del laboratorio de referencia aumento del tiempo de incubacién)
para la identificacion o confirmacion B Someter a prueba las células

B Someter a prueba las células para del paciente para confirmar
confirmar que carecen de antigeno que carecen de antigeno

B Someter a prueba células
positivas para antigenos
de baja incidencia o conocidas
como fuertemente positivas
para antigeno HLA.

¥ Puede ser necesaria
la remisién al laboratorio
de referencia para identificacion
o confirmacién

Figura 1. Enfoque para la identificacion de anticuerpos (modificado de Brendel)
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w  Variacion en adultos y lactantes: algunos antigenos
son expresados en diversos grados en los eritrocitos
de diferentes donantes adultos (I, P, Le?). Esta
expresion no tiene relacion con la cigosidad, sin
embargo, las diferencias antigénicas pueden demos-
trarse serologicamente. Algunos anticuerpos como
los dirigidos contra los antigenos I, Le*, Le®, Ch y
Rg, Lu* y Lu®, reaccionan mis débilmente con eri-
trocitos de cordon que con los entrocitos adultos.®

Pocos anticuerpos fuera de sistema ABO son
peligrosos en reacciones hemoliticas graves; la
mayoria de los anticuerpos que tienen importan-
cia clinica reduce la sobrevida del eritrocito
transfundido. Ocasionalmente algunos sistemas
de grupo sanguineo (sistema Kidd) que no son
detectados porlos métodos de rutina en las mues-
tras pretransfusionales pueden provocar destruc-
ci6n rapida del eritrocito transfundido.
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