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RESUMEN
En inmunohematología, el término autoanti-
cuerpo se aplica a cualquier anticuerpo que
reacciona frente al correspondiente antíge-
no presente en los propios hematíes del pa-
ciente, incluso si la reacción ocurre sólo in
vitro y tanto si causa efectos patológicos in
vivo como si no los produce. Los autoanti-
cuerpos pueden clasificarse en nocivos o
inocuos según sean o no asociados a una
destrucción de los eritrocitos. La mayor par-
te de los autoanticuerpos pueden cla-
sificarse en calientes o fríos. Para los
autoanticuerpos fríos la distinción entre ino-
cuos y nocivos depende únicamente de la
temperatura máxima hasta la que son acti-
vos. Los autoanticuerpos fríos nocivos pue-
den causar: síndrome de aglutininas frías y
la hemoglobinuria paroxística a frigore.
Los autoanticuerpos calientes nocivos reac-
cionan a temperatura de 37 °C y en 80 % de
los casos se presenta anemia hemolítica
autoinmune (AHAI), la cual puede ser el re-
sultado de: Transfusión alogénica reciente,
que el paciente esté recibiendo alguna dro-
ga o que haya recibido trasplante de médula
ósea o de órgano, así como en el recién
nacido con enfermedad hemolítica. La es-
pecificidad en su mayoría está asociada al
sistema Rh, y muy raramente a otros siste-
mas como el Kell, Kidd y Duffy.

SUMMARY
In immunohematology, the term ‘autoanti-
body’ is used for any antibody which reacts
with a corresponding antigen on the subject’s
own red cells if the reaction takes place only
in vitro and whether or not any pathological
effects are produce in vivo. The autoantibod-
ies may be classified as harmful or harm-
less, according to whether or not they are
associated with red cell destruction. Most red
cell autoantibodies can be classified as cold
or warm. The distinction between harmless
and harmful cold antibodies depends solely
on the maximum temperature at which they
are active. Harmful cold autoantibodies are
those associated with Cold Agglutinin Syn-
drome and Paroxysmal Cold Hemoglobinur-
ia. The harmful warm autoantibodies reacting
as well, or better, at 37 °C, are found in about
80 % of all cases of AIHA. The AIHA associat-
ed with warm autoantibodies in the following
cases: when the patient has been recently
transfused, the patient is receiving any drugs,
the patient has received a marrow or an or-
gan transplant and hemolytic disease of
newborn. The associated antibodies in warm
AIHA often show an association with Rh sys-
tem and unusual specificities: Kell system,
Kidd system and Duffy system.

En inmunohematología el término autoanti-
cuerpo se aplica a cualquier anticuerpo que
reacciona frente al correspondiente antígeno
presente en los propios hematíes del paciente,
incluso si la reacción ocurre sólo in vitro y si
causa efectos patológicos in vivo como si no los
produce.

Cuando la sobrevida del eritrocito se ve
disminuida debido a la interacción de un anti-
cuerpo con su correspondiente antígeno, pre-
sente en la membrana del eritrocito se dice que
la hemólisis es de tipo autoinmune.

Hasta el año de 1953 los autoanticuerpos
fueron considerados generalmente como no
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específicos, a todos aquellos que reacciona-
ban con todas las muestras de eritrocitos adul-
tos a los que se enfrentaban, así como a los
propios.1,2

En 1951 Race, Sanger y Selwyn reportaron
los primeros datos convincentes sugiriendo que
los autoanticuerpos podían presentar especifi-
cidad.3

Actualmente la mayor parte de los autoan-
ticuerpos pueden clasificarse en calientes o
fríos, según el rango térmico en el que reac-
cionan. Además de considerarlos en inocuos y
nocivos, según sean o no asociados a una des-
trucción de los eritrocitos, lo cual determina
su importancia clínica.

Los factores que determinan el efecto pa-
tológico de los autoanticuerpos son:

1. Características del anticuerpo: clase y sub-
clase de inmunoglobulina, especificidad,
rango térmico al que actúa, si activa o no
complemento, la afinidad del anticuerpo, así
como otras características cualitativas aún
no determinadas.

2. Cantidad de anticuerpo y/o complemento
fijados al eritrocito.

3. Características del antígeno: cantidad de si-
tios antigénicos en la membrana del eritro-
cito, distribución del antígeno en la
membrana del eritrocito y presencia del an-
tígeno en tejidos y/o fluidos corporales.

4. Tipo de complemento presente en los eri-
trocitos circulantes.

5. Actividad del sistema reticuloendotelial.

Los anticuerpos fríos son, por definición,
aquellos que reaccionan más intensamente a
0 °C que a temperaturas más elevadas. Los in-
tervalos térmicos en los que reacciona cada au-
toanticuerpo frío varían ampliamente; en un
extremo se sitúan las aglutininas frías inocuas,
que se hallan en los sujetos normales y son acti-
vas sólo hasta temperaturas de 10 a 15 °C, en el
otro extremo están las autoaglutininas frías, ac-
tivas in vitro hasta una temperatura de 30 °C o
más, y que están asociadas a efectos tan noci-
vos como el bloqueo de pequeños vasos en las
manos y los pies tras exposición al frío y la pro-
ducción de anemia hemolítica. Para los autoan-
ticuerpos fríos, la distinción entre inocuos y
nocivos depende únicamente de la temperatura
máxima hasta la que son activos.4

Algunos autoanticuerpos fríos

Descripción Especificidad Observaciones

Presente en los sueros
Anticuerpo frío normales: no es una inmunoglobulina
incompleto normal anti-H pero fija complemento a los hematíes

in vitro

Inocuos Autoaglutininas frías anti-I Presente en  los sueros
normales normales; en algunas ocasiones va

acompañada de anti-I, anti-Pr muy raro

anti-I Anticuerpo habitual en la enfermedad
crónica por aglutininas frías (EAF);
también aparece de forma temporal

Autoaglutininas frías tras infección por micoplasma
 Nocivos patológicas anti-i Alterna raramente con el anti-I

en la EAF; aparece también de
forma temporal tras la mononucleosis
infecciosa

anti-Pr, -Gd, -Sa,
-Lud, -Fl, -Sda  y -P Se hallan muy raramente en la EAF

Anticuerpo de Donath- Anticuerpo habitual en la
Landstainer hemoglobinuria paroxística a frigore



Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2006; 44 (Supl 2): 25-30    MG S27

Luz Del Carmen
Mávil-Lara.
Autoanticuerpo positivo
¿Tiene importancia
clínica?

edigraphic.com

Las autoaglutininas frías no específicas fue-
ron descritas en 1924 por Mino. Los anticuer-
pos fríos nocivos son, por definición, asociados
con anemia hemolítica y/o trastornos vascula-
res por exposición al frío. Se distinguen dos sín-
dromes clínicos: crónico y transitorio. En los
síndromes crónicos los efectos patológicos se
exacerban cuando el paciente queda expuesto
al frío; en los síndromes transitorios los efec-
tos patológicos van asociados a un aumento
temporal de la amplitud térmica del anticuer-
po, aunque también en estos casos la gravedad
del proceso hemolítico depende de la tempera-
tura ambiente.

El autoanti I puede existir en dos formas:
(1) como un autoanticuerpo con título bajo,
como se encuentra ocasionalmente en algunos
sueros de sujetos normales considerada como
una aglutinina fría que reacciona entre 0 °C y
4 °C, raramente activa a temperatura ambien-
te; y (2) un autoanticuerpo en títulos altos fre-
cuentemente asociado con Síndrome de
Aglutininas Frías, el cual reacciona entre 0 °C
y 4 °C, y siempre reacciona a temperaturas por
arriba de 30 °C a 32 °C, y raramente a tempe-
ratura de 37 °C. El anticuerpo que causa el
Síndrome de Aglutininas Frías considerado
como casos idiopáticos crónicos comúnmente
es secundario a una infección por Mycoplasma
pneumoniae. Así como en el caso del autoanti-I
que está asociado a mononucleosis infecciosa.

El autoanticuerpo asociado a Hemoglobinu-
ria Paroxística a frigore (HPF) es anticuerpo frío

fijador de complemento. Este anticuerpo deno-
minado con frecuencia anticuerpo de Donath-
Landsteiner (DL), por el nombre de sus
descubridores, produce hemólisis tanto in vitro
como in vivo cuando la sangre es primero enfria-
da (para facilitar la fijación del anticuerpo) y luego
calentada (para mejorar las condiciones de la
hemólisis propiciada por complemento). Debi-
do a esta conducta, el anticuerpo se define en
algunas ocasiones como una hemolisina bifási-
ca. El anticuerpo DL posee generalmente espe-
cificidad anti-P.5 Se han descrito ejemplos
excepcionales con otras especificidades, la trans-
fusión es rara vez necesaria en los pacientes
adultos con HPF, salvo que la hemólisis sea se-
vera. La transfusión de sangre de donante al
azar no debe excluir a los pacientes con HPF
cuya necesidad sea urgente. Los eritrocitos P
negativos deben ser considerados sólo para
aquellos pacientes que no responden adecuada-
mente a la sangre de un donante elegido al azar.6

Los autoanticuerpos calientes reaccionan
más intensamente a 37 °C que a temperaturas
más bajas, los nocivos están asociados a la des-
trucción de los eritrocitos. En este caso la ma-
lignidad no está relacionada con su intervalo
térmico, sino que más bien depende de las
propiedades biológicas de las moléculas IgG
específicas que componen el anticuerpo, así
como del número y distribución de los corres-
pondientes sitios antigénicos.

La anemia hemolítica por anticuerpos ca-
lientes es denominada así porque el anticuer-

Reacción de un típico anti-I asociado con síndrome de aglutininas frías

4 °C 25 °C 30 °C
Dilución del S/P Adulto Cordón Adulto Cordón Adulto Cordón

2 4+ 4+ 4+ 1+ 1+ 0
4 4+ 4+ 4+ 1+ 1+ 0
8 4+ 4+ 3+ 1+ 0 0
16 4+ 4+ 3+ 0 0 0
32 4+ 4+ 3+ 0 0 0
64 4+ 4+ 2+ 0 0 0
128 4+ 3+ 1+ 0 0 0
256 3+ 3+ 1+ 0 0 0
512 3+ 2+ 0 0 0 0
1024 2+ 1+ 0 0 0 0
2048 1+ 0 0 0 0 0
4096 0 0 0 0 0 0
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po reacciona mejor a una temperatura de 37
°C que a temperatura ambiente.7 En más de
80 % de los casos de anemia hemolítica auto-
inmune (AHAI) aparece un anticuerpo que
reacciona de igual forma, o incluso mejor, a
37 °C que a temperaturas más bajas. En la
AHAI por anticuerpos calientes (AHAIAC),
la prueba de antiglobulina es casi siempre po-
sitiva, pero la indirecta da en algunos casos
resultados negativos. En más de 80 % de los
casos se detecta IgG en los hematíes; tam-
bién casi 50 % de éstos revelan la presencia
de complemento y en cerca de 10 % puede
demostrarse sólo complemento.

Aproximadamente 60 % de los pacientes
con AHAIAC tienen autoanticuerpos en sus
sueros que reaccionan con la prueba de an-
tiglobulina indirecta, si se usan eritrocitos sus-
pendidos en solución salina, LISS o albúmina.
Si el autoanticuerpo tiene una alta constante
de fijación y ha sido adsorbido por los eritroci-
tos del paciente in vivo, el suero puede contener
muy poco anticuerpo libre. El suero va a con-
tener anticuerpo luego de que todos los sitios
antigénicos específicos de los eritrocitos hayan
sido ocupados y no se pueda fijar más anti-
cuerpo in vivo. Los autoanticuerpos que hemo-
lisan eritrocitos no tratados in vitro a 37 °C son
raros, pero si están presentes pueden estar aso-
ciados con destrucción significativa in vivo de
células autólogas y transfundidas. Se puede
confirmar la presencia del autoanticuerpo IgG
en los eritrocitos mediante elusión. Por lo co-
mún, el eluido no tiene actividad serológica si
la única proteína que recubre los eritrocitos es
componente del complemento.

La especificidad de los autoanticuerpos aso-
ciados con la AHAIAC parece muy compleja.
En las pruebas de rutina todas las células exa-
minadas suelen ser reactivas. Algunos autoan-
ticuerpos que tienen reactividad más débil o
negativa con células de fenotipos raros como
-D o Rh nulo parecen tener una amplia especi-
ficidad en el sistema Rh. En ocasiones se ob-
serva especificidad aparente para antígenos Rh
simples (D, C, E, c, e ) ya sea como único au-
toanticuerpo o como porción predominante,
sobre la base de una actividad más fuerte con
células de algunos fenotipos. Esta reactividad
se denomina a menudo especificidad relativa.
Esta especificidad relativa en un suero puede
confundirse con un aloanticuerpo, pero las cé-
lulas negativas para el aparente antígeno blan-
co pueden absorber y eliminar la especificidad
mimética.

Especificidades menos frecuentes. Aparte de la es-
pecificidad Rh se han comunicado autoanticuer-
pos calientes con muchas otras especificidades.
Cuando la especificidad del autoanticuerpo es
contra antígenos del sistema Kell y tal vez otros,
los eritrocitos del paciente pueden exhibir una
expresión deprimida del antígeno. La dilución y
adsorción selectiva de los eluidos puede descu-
brir la especificidad de los autoanticuerpos.5,6

Algunos investigadores han cuestionado la
importancia de buscar aloanticuerpos en pa-
cientes con AHAIAC, creemos que estos pa-
cientes merecen tanta protección como
cualquier otro, y aunque implica un gran es-
fuerzo, hay suficientes evidencias publicadas en
la bibliografía que lo justifican. Recientemen-
te, Issitt y colaboradores sugirieron que aproxi-
madamente la mitad de los anticuerpos que
parecían aloanticuerpos eran autoanticuerpos
que mimetizaban aloanticuerpos. Es decir, lue-
go de adsorciones con eritrocitos autólogos, el
anticuerpo queda en el suero, mostrando una
clara especificidad.

Se debe emplear algún enfoque para ex-
cluir aloanticuerpos subyacentes, si lo permite
el tiempo, antes de transfundir a pacientes con
AHAIAC.

Algunas drogas inducen autoanticuerpos que
parecen serológicamente indistinguibles de los
de la AHAIAC; los eritrocitos son recubiertos
con IgG y el eluido así como el suero reacciona
virtualmente con todas las células examinadas

Comparación de las características típicas del anticuerpo en el síndrome
de aglutinina fría con el anticuerpo Donath-Landsteiner de la
hemoglobinuria paroxística a frigore

Síndrome de Anticuerpo
aglutininas frías Donath-Landsteiner

Título (4 °C) Alto (< 500) Moderado (< 64)
Rango térmico Alto(< 30 °C) Moderado (< 20 °C)
Lisis bitérmica Negativa Positiva
(Prueba DL)
Clase de inmunoglobulina IgM IgG
Especificidad Anti-I ó i Anti-P
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en ausencia de la droga. A veces se ha demos-
trado especificidad de grupo sanguíneo similar
a la observada en la AHAI. El anticuerpo no
tiene actividad in vitro con la droga, directa e
indirectamente. Las teorías previas para expli-
car la formación de autoanticuerpos compren-
den: 1. La droga altera un antígeno eritrocitario
intrínseco, de modo que el sistema inmune ya
no lo reconoce como propio. 2. La droga inter-
fiere con la función supresora de la célula T,
permitiendo la sobreproducción de autoanticuer-
po por las células B. Los estudios que intentan
confirmar esta teoría han dado resultados va-
riados. 3. El autoanticuerpo hemolítico es cuali-
tativamente diferente o reconoce un epítope
ligeramente diferente del autoanticuerpo no he-
molítico presente en la mayoría de los pacientes
con prueba de antiglobulina positivos que reci-
ben la droga.

La molécula que induce realmente la res-
puesta inmune puede ser un metabolito de la
droga, en lugar de la droga misma. La hemóli-
sis inmune inducida por drogas ha sido asocia-

da con una aparente especificidad de grupo
sanguíneo. En algunos casos publicados, la dro-
ga aparentemente se fijó a las células en aso-
ciación con receptores antigénicos específicos
(ejemplo Jka , e, I ). Las drogas implicadas com-
prendieron clorpropamida, glafenina, rifampi-
cina y nomifensina.4,5

La presencia de autoanticuerpos antieritro-
citos posterior a transfusión alogénica se des-
cribe primeramente en los años 60 en un
reporte de un paciente que desarrolló un aloan-
ticuerpo anti-D y una anemia hemolítica auto-
inmune severa, actualmente se considera la
AHAI como una complicación de la transfu-
sión alogénica, por lo que se deben incorporar
estrategias para minimizar la subsecuente ex-
posición a la sangre alogénica.8

La presencia de autoanticuerpos en algu-
nos pacientes posterior a transfusión de san-
gre puede deberse a la producción por el
sistema inmune del paciente o bien por las cé-
lulas inmunes del componente que ha sido
transfundido. Definitivamente los estudios no

Resultados de la técnica de dilución para determinar la presencia de aloanticuerpos

Diluciones del suero
del paciente 2 4 8 16 32 64 128 256 512 1024
Prueba de antiglobulina
células en pool  3+ 3+ 3+ 2+ 2+ 1+ 0 0 0 0

Panel de células de grupo 0
 rr rr r´r R1R1 R1R1 R2R2 R2R2 r´´r´´
Suero no diluido 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 3+ 3+
Diluido 1:64 1+ 1+ 1+ 0 0 1+ 1+ 1+

Mostrando la presencia de un anti-c

Detección de aloanticuerpos en sueros de pacientes con AHAIAC

Pacientes no transfundidos recientemente: Pacientes recientemente transfundidos:

1. Fenotipo eritrocitario (Rh, K, Kidd, Duffy) 1. Si se dispone de eritrocitos pretransfusión del
2. Reserva de eritrocitos (CPD o congelados) paciente efectuar una autoadsorción caliente.

para futuras autoadsorciones. 2. Si no se dispone de eritrocitos pretransfusión del
3. Si el rastreo de anticuerpos del suero es paciente:

positivo realizar el panel. a) adsorber el suero del paciente con eritrocitos
4. Autoadsorción en caliente si es necesaria. alogénicos ( rr, R1R1, R2R2). O bien

b) prueba de dilución selecta del suero del
paciente contra panel de eritrocitos.
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han podido definir si los autoanticuerpos tie-
nen origen en el donador o en el receptor. Al-
gunos investigadores han sugerido que los
autoanticuerpos probablemente son el resulta-
do de la disminución en la tolerancia inmuno-
lógica del paciente, posiblemente como
resultado de la exposición con antígenos rela-
cionados.5

Estos autoanticuerpos fijados a los eritroci-
tos a veces muestran cierta especificidad de
grupo sanguíneo (E, Kell, Kidd) pero persisten
mucho luego de que los eritrocitos transfundi-
dos deberían haber desaparecido de la circula-
ción, aparentemente adsorbidos a los eritrocitos
antígeno-negativos del paciente.6

En los pacientes con presencia de aloanti-
cuerpos y autoanticuerpos, y datos de reacción
hemolítica postransfusional debe de ser valo-
rado muy cuidadosamente el requerimiento de
una nueva transfusión alogénica.9

En la EHRN por incompatibilidad Rh o
por otros sistemas eritrocitarios fuera del ABO,
en la muestra del recién nacido usualmente tie-
ne una prueba de antiglobulina fuertemente po-
sitiva, debido a los anticuerpos producidos por
la madre de tipo IgG que cruzan la barrera
placentaria pasando al bebé, lo que provoca la
disminución de la sobrevida de los eritrocitos
del recién nacido.

¿Se debe tener en cuenta la especificidad
del autoanticuerpo? Si el autoanticuerpo pre-
senta una especificidad definida y se dispone
de sangre compatible, se debe intentar sumi-
nistrar eritrocitos carentes del antígeno.

Estos eritrocitos pueden sobrevivir mucho
más que los eritrocitos antígeno positivo. Cuan-
do los autoanticuepos presentan una especifi-

cidad relativa, es decir, el suero reacciona con
un mayor título con eritrocitos que tienen de-
terminado antígeno que con los eritrocitos que
carecen del antígeno, conviene transfundir eri-
trocitos carentes del antígeno. No hay muchos
datos a favor del valor de hacer esto, pero se
han publicado algunos estudios de superviven-
cia con Cr que apoyan este punto de vista.5,9
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