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RESUMEN

Antecedentes: La transfusion sanguinea como procedi-
miento médico no esta exenta de complicaciones, siendo la
aloinmunizacion una de ellas debido a las multiples variables
que intervienen en el acto transfusional y a las inherentes
en el tejido sanguineo. Objetivos: Realizar una revision
bibliografica con base en casos clinicos de aloinmunizacion
por multiples anticuerpos en el Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI. Material y métodos:
Se revisaron tres casos de pacientes atendidos en el Hospi-
tal de Cardiologia, destacando la importancia del sistema
sanguineo Rh en la frecuencia de aloanticuerpos detectados
como responsables de la aloinmunizacion. Resultados: La
aloinmunizacion es un fendmeno que se presenta frecuen-
temente entre los pacientes multitransfundidos o transfun-
didos de forma masiva. El sistema Rh y sus antigenos son
los responsables de al menos 50% en las casuisticas de los
estudios de aloinmunizacion y su presencia estd también
asociada a muchos de los casos de aloinmunizaciéon por
multiples anticuerpos. Conclusiones: Es necesario contar
con el conocimiento tedrico y las capacidades humanas
y estructurales ante la presencia de aloinmunizacion por
multiples anticuerpos con el fin de brindar un tratamiento
eficiente y los componentes sanguineos compatibles con los
pacientes en esta situacion.

INTRODUCCION

i bien la transfusion sanguinea con el pasar
de los anos se ha convertido en un pro-

cedimiento médico que se realiza en la gran
mayoria de las ocasiones sin contratiempos ni
complicaciones, es reciente el hecho de que,
gracias al surgimiento del término hemovigilan-
cia y sus acciones inherentes, seamos capaces
de reconocer los riesgos que persisten al sumi-
nistrar «sangre segura» con el fin de garantizar la
«seguridad transfusional». En términos simples,
la hemovigilancia consiste en la deteccién, re-

ABSTRACT

Background: Blood transfusion as a medical procedure
is not free of complications, being alloimmunization one
of them, this is because of the many variables involved
in blood transfusion and those inherent to this tissue.
Objectives: To conduct a literature review based on clini-
cal cases of multiple antibodies alloimmunization at the
Hospital de Cardiologia, Centro Médico Nacional Siglo
XXI. Material and methods: Three cases of patients treated
at the Hospital de Cardiologia are reviewed; highlighting
the importance of the Rh blood system in the frequency
of alloantibodies detected as responsible of the alloim-
munization. Results: Alloimmunization is a phenomenon
that occurs frequently among multitransfused or massively
transfused patients. The Rh antigens and their system are
responsible for at least 50% in the case series studies
about alloimmunization; and its presence is also associated
with many cases of multiple antibodies alloimmunization.
Conclusions: Itis necessary to have theoretical knowledge
and human and structural capacities in the case of multiple
antibodies alloimmunization in order to provide an efficient
treatment and compatible blood components to patients
in this situation.

coleccién y andlisis de la informacién obtenida
de los efectos inesperados de una transfusion,
que contribuya a mejorar la seguridad de la
transfusion sanguinea.

De forma practica y generalizada, las com-
plicaciones de una transfusion, y particularmen-
te de una transfusion masiva, se engloban en
uno de los tres grupos siguientes:

1) Errores humanos en la identificacién y
preparacién del componente sanguineo.

2) Complicaciones relacionadas con la conta-
minacién de los productos sanguineos; y
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3) Consecuencias de la transfusién individual, o de la
transfusiéon masiva en su caso per se y de la compo-
sicion de los productos sanguineos.?

Los riesgos asociados a la transfusion alogénica, en
particular de eritrocitos, difieren significativamente entre
paises con bajos y altos indices de desarrollo humano. Se
sabe que en paises con bajo indice de desarrollo humano
el riesgo de infeccién (hepatitis B, hepatitis C, VIH-SIDA 'y
malaria) es elevado. En contraste, en paises con alto indice
de desarrollo humano, las reacciones inmunolégicas (re-
acciones transfusionales hemoliticas, aloinmunizacion e
inmunosupresion) son predominantes. En paises con alto
indice de desarrollo se calcula que el riesgo de aloinmu-
nizacién es de 1:1,600, pero se desconoce su precision.>

Eder y Chambers* reportan como complicacio-
nes tardias aquéllas que se presentan dias o meses
posteriores a la transfusién, la formacién de anticuerpos
eritrocitarios (aloinmunizacion) en 12% de los pacientes
y un anticuerpo por cada 210 concentrados eritrocitarios
transfundidos y en pacientes que recibieron seis o mas
concentrados eritrocitarios, 9% de los pacientes con
desarrollo de aloinmunizacién y 0.5 por cada 100 con-
centrados eritrocitarios transfundidos.

SIGNIFICADO CLIiNICO
DE LOS ANTICUERPOS IRREGULARES

El significado clinico radica en su capacidad de causar la des-
truccion acelerada de los eritrocitos. Los correspondientes
al sistema ABO siempre son relevantes. Con algunas excep-
ciones, los anticuerpos irregulares que son potencialmente
significativos desde el punto de vista clinico son aquellos
reactivos en el test indirecto a la antiglobulina humana y
estrictamente, los realizados a 37 °C. Los anticuerpos a
los sistemas Rh, Kell, Duffy, Kidd y anti-S-s son siempre
significativos y la seleccién de unidades debe ser con base
en su propiedad antigeno negativa.”> Para dicho andlisis,
en ocasiones es necesario el uso de técnicas de laboratorio
modificadas y de sustancias-potenciadoras que no siempre
estan disponibles en todos los servicios de sangre.8

A continuacién se resumen tres casos clinicos do-
cumentados en pacientes cardidpatas atendidos en
la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de
Cardiologfa del Centro Médico Nacional Siglo XXI en el
Instituto Mexicano del Seguro Social con desarrollo de
aloinmunizacion.

CASOS CLiNICOS

Caso 1. Femenina de 52 afos de edad con antecedente
de cardiopatia reumatica inactiva con implante de prétesis
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mitral tipo jaula/bola desde hace 36 afos, asi como mar-
capasos endocdrdico hace cuatro afos, manteniéndose
en clase funcional | de la NYHA (New York Heart Associa-
tion) hasta que hace tres anos present ataque al estado
general, astenia, adinamia y documentdndose anemia
severa (hemoglobina 6.1 g/dL y hematocrito 18.9), por lo
que se le transfunden concentrados eritrocitarios en siete
ocasiones. La valoracion del Servicio de Hematologia de-
termina que cursa con hemdlisis debido a la prétesis, mo-
tivo actual de hospitalizacién para recambio valvular. A la
exploracion fisica se encuentra neurolégicamente estable,
cuello sin datos de ingurgitacién yugular, cardiopulmonar
con ruidos cardiacos ritmicos con adecuada intensidad y
frecuencia, ruidos protésicos normales, sin datos de falla
de bomba, abdomen sin alteraciones, sin visceromega-
lias y extremidades sin edema. Se solicitaron pruebas de
compatibilidad al Servicio de Transfusiones para probable
transfusion de componentes sanguineos (concentrado
eritrocitario y plasma fresco congelado) reportandose
incompatibilidad a maltiples concentrados eritrocitarios,
por lo que se solicité el rastreo de anticuerpos irregulares
encontrandose presencia de anti-c y anti-Le?, motivo
por el cual se solicit6 al Servicio de Inmunohematologia
concentrados eritrocitarios fenotipados para transfusion
compatible para evento quirdrgico programado, el cual
se lleva a cabo sin eventualidades inmunohematoldgicas
a comentar (cuadros I'y 1l).

Caso 2. Femenina de 68 afos quien se encuentra
hospitalizada en la Unidad de Cuidados Intensivos
Coronarios, cursando con diagndsticos de insuficiencia
cardiaca estadio IV de la NYHA + neumonia nosocomial
asociada a ventilador + epistaxis con taponamiento +
choque séptico. Tiene antecedente de cardiopatia reu-
matica que requiere tratamiento con implante valvular
mitro-adrtico, motivo por el que se encuentra recibiendo
tratamiento anticoagulante oral. Ingresé por hemorragia
nasal probablemente secundaria a sobreanticoagulacién
ameritando taponamiento nasal anterior y posterior, asi
como proteccion de la via aérea con intubacién oro-
traqueal. Durante su estancia hospitalaria se complica
con neumonia asociada a ventilador. Se solicita apoyo
al Servicio de Transfusiones hospitalario con hemocom-
ponentes (concentrados eritrocitarios) en el contexto de
hemorragia activa, sobreanticoagulacién pese al manejo
con plasma fresco congelado y suspensién de anticoagu-
lantes como parte del apoyo para la adecuada perfusion
tisular del paciente séptico. El Servicio de Transfusiones
reporta incompatibilidad al cruce con mltiples compo-
nentes (concentrados eritrocitarios), por lo que se solicita
rastreo de anticuerpos irregulares encontrando positivi-
dad a anti-E y anti-K. Se solicita fenotipar componentes
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sanguineos compatibles y transfundir los negativos a los
antigenos antes mencionados. La resolucion quirdrgica
y eventual transfusién de componentes sanguineos cur-
sa sin incidentes relacionados con la transfusion actual
(cuadros lll a V).

Caso 3. Femenina de 65 anos de edad, originaria de
Saltillo, Coahuila y residente desde hace 35 anos en la
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Ciudad de México. Antecedente de fiebre reumatica
durante la infancia, valvulopatia secundaria con implan-
te valvular mitral hace 13 afos y en tratamiento con
acenocumarina; antecedente de fibrilacion auricular de
10 anos de diagnéstico y en tratamiento con verapami-
lo, propranolol y digoxina; antecedentes transfusionales
positivos en una ocasion 14 afios antes sin reacciones

Cuadro I. Resultado caso 1, rastreo de anticuerpos irregulares.

Salina rapida - 2+ + -
Salina 37°C - 2+ 2+ .
Salina/Coombs 3+ 3+ 2+ -
Control Coombs 2+

2+ 2+ - 2+ - 2+ =

2+ 2+ i 2+ - 2+ -

3+ 4+ 3+ 4+ - 3+ _
2+ 2+

Cuadro II. Carta panel r

I RR, + + - - + + - + + 4+
2 RR, -+ + + - -+ + o+ -
3 rr = = = F F = HF = +
4 RR, + + - - + + + - + -
5 R + + - o+ + + o+ - -
6 RR, -+ + + -+ -+ + o+
7 Rr - - -+ + 4+ -+ 4+ +
8 RR, + + + + + + - + -+
9 RR + + - - 4+ 4+ - -+ +
10 RR, -+ 4+ + - 4+ - - +

+ + -+ - + + : -
+ - -+t + - + -
- + -+ ¢ + - + -
- + -+ - + - - -
+ + 0+ o+ ¢ . . + -
+ - -+ ¢ - - + -
+ - -+t + - + -
+ - -+ + = + 5
- + -+ ¢ + . + +
+ + 0+ o+ o+ + - + -

Cuadro III. Resultado caso 2, rastreo de anticuerpos irregulares.

Salina rapida - 5 - -
Salina 37°C - - - -
Salina/Coombs - - - -
Control Coombs 1+ 1+ 1+ 1+
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aparentes posteriores a dicha transfusién. La paciente se para apoyo transfusional para evento quirGrgico progra-
refiere asintomdtica asistiendo a su consulta de control mado, paciente grupo sanguineo B, factor Rh positivo.
en la que se le encontraron datos sugestivos de disfun- El servicio de transfusiones reporta incompatibilidad en
cién valvular, por lo que se inicié protocolo de estudio el cruce de cuatro concentrados eritrocitarios, motivo
para recambio valvular mitral. A la exploracién fisica se por el que se solicita iniciar protocolo de bisqueda de
encuentra consciente, tranquila, con buena coloracién e concentrados eritrocitarios compatibles. El rastreo de
hidratacion de mucosas y tegumentos, cuello sin ingur- anticuerpos irregulares demuestra la existencia en el
gitacion yugular, pulsos carotideos de buena intensidad, receptor de anticuerpos anti-E y anti-M. En el evento
campos pulmonares bien ventilados, sin estertores ni quirdrgico programado se utilizan hemocomponentes
sibilancias, ruidos cardiacos ritmicos de buena intensi- compatibles sin eventualidades inmunohematoldgicas
dad, con frecuencia de 68 latidos por minuto con soplo a comentar (cuadros V'y V).

mitral sistdlico grado I11/1V, clic valvular, abdomen blan-

do, depresible, sin visceromegalias, peristalsis normal, DISCUSION

miembros sin edema, con presencia de vérices tortuosas

y telangiectasias en los 2/3 inferiores de ambas piernas, La importancia de la aloinmunizacién y su frecuencia
pulsos de buena intensidad y llenado capilar inmedia- particularmente asociada al sistema Rh queda de mani-
to. Se integran diagnosticos de cardiopatia reumatica fiesto en miltiples estudios tales como el reportado por
inactiva + disfuncion perivalvular mitral. Se solicitan Coles et al. quienes en la década de los 80 reportaron
concentrados eritrocitarios y plasma fresco congelado el predominio de anticuerpos asociados al sistema Rh

Cuadro IV. Resultado caso 2 rastreo de anticuerpos irregulares (albimina-Coombs).

Células panel mestizo mexicano

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Testigo
Salina/albumina 22% 3+ 2+ 3+ - 3+ 3+ - - 3+ - -
Salina/alblimina 22% 37°C 4+ 4+ 4+ - 4+ 4+ - - 4+ - -
Salina/albumina 22% Coombs 2+ 3+ 3+ - 2+ 3+ - - 3+ - -
Control Coombs 1+ 1+ 1+ 1+ 1+
Cuadro V. Carta panel referencia casos 2 y 3.
Rh-Hr MNSs P Duffy Kell Kidd Lewis Diego
C D E c E M N S s P Fy F* K k Jk& J& L& L Di*
1 + + - - + + + + - + - + + + - + - + -
2 - I i 4 - i A - + - A i = 3+ 3 = = 4 =
3 - - 3 i + + 3 - + + - + - + - + - + -
4 4F 4 - i 4 4 - i - - i + - 1 I - 1 - -
5 1F 4 3 - 1 4 3 1F 4 4 3 1F - 4 - 4F - 3 4
6 + 4 4 - + - 3 - 1 - 3 - - + - + + - -
7 - - - A 1 - A aF T T A TF - + - + - i -
8 + T - - T 1 - 4 + 1 i - - 4 4 - - i -
9 - 4 3+ 3 - 4+ - - + 4+ 3+ + - + 3+ - - - -
10 1 1 - - 1 4 +F + - 4 +* - s + - + 5 + -
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entre dos poblaciones de pacientes multitransfundidos aloinmunizacién, reportaron que de 717 pacientes au-
al encontrarse 75y 50% de los anticuerpos identificados toinmunizados con aloinmunizacién se encontraron 200
como pertenecientes al sistema Rh.? Ahrens y colabora- (28%), de los cuales 94 pacientes (47%) desarrollaron
dores en su estudio publicado en el ano 2007, respecto aloinmunizacién relacionada directamente con alguno
a la trascendencia del sistema Rh en los fendmenos de de los antigenos del sistema Rh.'° Siendo el sistema Rh

Cuadro VI. Resultado caso 3, rastreo de anticuerpos irregulares.

Células panel mestizo mexicano

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Testigo
Salina rapida g 2+ 3+ 2+ 1+ 2+ - g 2+ 2+ -
Salina 37 °C - 2+ 1+ - 2+ 2+ - - 1+ . 5
Salina/Coombs - 2+ 2+ - 1+ 2+ - - 1+ - -
Control Coombs 1+ 1+ 1+ 1+ 1+ 1+
Crioaglutinacion 4 °C - 2+ 2+ - 2+ 2+ - - 2+ 2+ -

Cuadro VII. Resumen de estudios asociados a aloinmunizacion y sistema Rh.

Autores Ao de publicacion  Poblacion estudiada Hallazgos
Galil et al." 2008 68 pacientes multitransfundidos 68 pacientes multitransfundidos, de los cuales 9
38 con talasemia desarrollaron aloanticuerpos (13.2%)

30 con anemia de células falciformes ~ En 5 de 9 pacientes aloinmunizados (55.5%), el
aloanticuerpo detectado correspondio al sistema Rh
En 2 de 9 pacientes aloinmunizados hubo mul-
tiples anticuerpos involucrados, en los cuales al
menos uno de los aloanticuerpos correspondi6 al
sistema Rh
Schonewille et al.'® 2006 1,778 pacientes Se detectaron 2,177 aloanticuerpos en 1,778
pacientes.
740 aloanticuerpos (34%) se identificaron como
anti-E.
1,092 aloanticuerpos (50.1%) correspondieron al
sistema Rh
Anti-D y E coexistieron en 14 pacientes, y anti-C y
D en 52 pacientes
Fluit et al."” 1990 186 pacientes 186 pacientes, de los cuales 22 desarrollaron un
total de 33 aloanticuerpos
De los 22 pacientes:
* 15 desarrollaron un aloanticuerpo
* 3 desarrollaron dos aloanticuerpos
* 4 desarrollaron tres aloanticuerpos
Los aloanticuerpos correspondientes al sistema
Rh fueron 17 en total (51.5%), con predominio de
anti-E (12 de los 17)
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uno de los sistemas sanguineos con mayor inmunogeni-
cidad, el cribado especifico de este sistema se muestra
como una alternativa en las poblaciones que requieren
apoyo transfusional continuo. Como se aprecia en los
casos clinicos anteriormente mencionados, es la terapia
transfusional previa al antecedente que orienta hacia la
etiologia de la incompatibilidad presente en midiltiples
componentes sanguineos.

En la investigacién de laboratorio encaminada a
la identificacién de anticuerpos irregulares ha habido
avances significativos a lo largo de los afos. Se reco-
noce, por ejemplo, al anti-E como el mas comdn de
los anticuerpos asociados a las reacciones hemoliticas
transfusionales retardadas; asimismo, se sabe que los
anticuerpos inesperados clinicamente significativos tales
como los anticuerpos contra los antigenos Rhesus, Kidd,
Duffy y Diego principalmente no pueden ser detectados
por la fase salina del cruce sanguineo por si sola.!" Por
lo anterior, para prevenir las reacciones hemoliticas
tardias debidas a anticuerpos inesperados, la fase de
antiglobulina en el cruce sanguineo o el rastreo de
anticuerpos debe ser conducida en todos los pacientes
que reciben transfusién, principalmente cuando existe
el antecedente de transfusiones previas como en los tres
casos descritos.

Es importante también considerar los factores que
afectan la reaccién antigeno-anticuerpo y que deter-
minan las posibilidades reales de identificacién de
los anticuerpos responsables de la incompatibilidad;
entre ellos encontramos la temperatura, el pH, la
fuerza idnica, el tratamiento con enzimas y el uso de
polimeros en las pruebas, las concentraciones propias
de antigeno y de anticuerpo, la relacién suero/células,
la cigosidad del antigeno y hasta la duracién de las
incubaciones.' Por tanto, la existencia de protocolos
como el desarrollado por Alcaraz-Lépez y colaborado-
res en el Banco Central de Sangre del Centro Médico
Nacional Siglo XXI'3 son necesarios para el estudio
inmunohematolégico adecuado, considerando que de
acuerdo con lo reportado por este grupo, hasta en 4%
de los pacientes que solicitan transfusiones, se detecta
alglin anticuerpo inesperado.

Después de definir la especificidad de los aloanticuer-
pos, sélo deben examinarse unidades de sangre antigeno-
negativas por cruce directo con el suero del receptor. Si
tales unidades no pueden identificarse debido a la rareza
de los donadores antigeno-negativos, podrian utilizarse
los bioensayos para anticipar el significado clinico de
los aloanticuerpos con el fin de seleccionar las unidades
que muestren la menor incompatibilidad, considerando
siempre el mismo origen étnico.'* 1>
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Existen mudltiples reportes sobre la frecuencia del
sistema Rh como causante de aloinmunizacién, aunque
constituye la mayorfa, como bien se sabe, otros sistemas
como el MNS, Kidd, Diego, Duffy y el mismo ABO pueden
existir por si mismos, e inclusive, coexistir con aquéllos
del sistema Rh como causantes de aloinmunizacién por
mdltiples anticuerpos, lo cual dificulta el hallazgo de
unidades compatibles para su uso terapéutico en estos
pacientes. El cuadro VIl muestra algunos de los estudios
y estadisticas representativas a este respecto.

CONCLUSIONES

La aloinmunizacion por multiples anticuerpos y su re-
lacion con el sistema Rh es un fenémeno claramente
relacionado. La importancia de conocer la existencia de
este problema en pacientes con antecedentes de terapia
transfusional, en especifico con el uso de concentrados
eritrocitarios, es una obligacion del médico tratante y del
servicio de transfusiones. Conocer la frecuencia, impor-
tancia y establecer protocolos de accién para el estudio
inmunohematoldgico de estas situaciones constituye la
mejor herramienta para la atencién apropiada de estas
situaciones. Nunca debe subestimarse la importancia de
la aloinmunizacién debida a anticuerpos del sistema Rh,
ya que como se ha mencionado reiteradamente, es el sis-
tema que mas con mayor frecuencia se vera relacionado
con este problema.
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