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Resumen

Se presenta un caso clinico de paciente femenino con
linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B primario
de sistema nervioso central, con datos clinicos de hemé-
lisis, sindrome anémico y requerimientos transfusionales,
con escrutinio de anticuerpos irregulares positivo. Se
utilizaron pruebas inmunohematolégicas bésicas para la
identificacién de la especificidad de dichos anticuerpos
concluyendo la presencia de una mezcla de anti-E, anti-
Jk®, anti-Fy? y por medio de un panel dirigido con células
triple negativo se identificé un anti-Js® que tiene una
significancia clinica incierta y los casos publicados en la
literatura son escasos. Se expone la dificultad diagnéstica
y terapéutica para los servicios de inmunohematologia
ante este tipo de pacientes con requerimientos transfusio-
nales ineludibles y la necesidad de contar en México con
reactivos disponibles para la identificacién de antigenos
de muy alta incidencia en poblacién latina, asi como la
implementacién de técnicas de biologia molecular para
diagnéstico en inmunohematologia.
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Abstract

We present a clinical case of a female patient with
a diffuse large B-cell non-Hodgkin lymphoma of the
brain, with clinical data hemolysis and transfusion
requirements, anemic syndrome, with positive irregular
antibody screening. Immunohematologic basic tests
were used for the identification of the specificity of these
antibodies, finding a mixture of anti-E, anti-Jkb, anti-Fy®
and through a directed panel with triple negative cells
identified an anti-Js®, which has been very infrequently
reported and which has an uncertain clinical significance.
We describe the diagnostic and therapeutic difficulties in
immunohematology of these patients with transfusional
requirements, and the need of having in Mexico
available reagents for the proper identification of high
incidence antigens in Hispanic population as well as
the implementation of molecular biology techniques for
diagnosis in immunohematology.
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Introduccion

El antigeno Js (b+) se considera dentro del
sistema Kell como antigeno eritrocitario de alta
incidencia, se presenta en casi 100% de los indi-
viduos caucdsicos. Por el contrario, su antigeno
antitético Js (a+) se manifiesta en poblacién
negra casi exclusivamente, con una incidencia
de 20% en afroamericanos.' Estos dos antige-
nos son fécilmente destruidos por agentes que
reducen las uniones disulfuro, lo que complica
su identificacién con algunas pruebas inmuno-
hematolégicas.?

Los pacientes que se aloinmunizan contra
un antigeno eritrocitario de alta incidencia
se convierten en un problema para el equipo
diagnéstico-terapéutico en medicina transfu-
sional, mds adn cuando van acompanados de
otros aloanticuerpos irregulares. Hoy en dia se
han descrito factores de riesgo que acompafnan
a la aloinmunizacién; uno de ellos y el mds im-
portante son los requerimientos transfusionales
de cada paciente. En publicaciones recientes la
transfusiéon de cinco unidades de concentrado
eritrocitario (CE) se asocié a 1% de riesgo de
aloinmunizacién, 10 CE a 2.5%, 20 CE a 3.4%
y la transfusién de 40 CE a 6.5%.3 Esto ha sido
estudiado en particular en poblaciones de riesgo
como la de pacientes hemato-oncolégicos, en
quienes los requerimientos transfusionales son
altos y el riesgo de presentar un primer evento
de aloinmunizacién es de 9 a 13%, y hasta de
22% de crear un segundo aloanticuerpo.* Otras
relaciones se han hecho con respecto al riesgo
de aloinmunizacién, como la presencia de HLA
DRB1*15 que se documenta hasta en 40% de
individuos respondedores a multiples anticuer-
pos y con 20% de respondedores a un Unico
anticuerpo.®

En México en particular no se cuenta tan
facilmente con reactivos disponibles que nos
permitan fenotipar tanto a pacientes como a
unidades para antigenos de muy baja incidencia

como el Js (a+), o su antitético Js (b+) de muy
alta incidencia, por tal motivo en este trabajo
nos valemos de las pruebas inmunohematolé-
gicas bésicas para la resolucién de estos casos
complejos.

Sin embargo, el apoyo de las pruebas de
biologia molecular como la genotipificacién
serian de gran ayuda hoy en dia en el grupo
de pacientes con anticuerpos multiples y en
el que las pruebas inmunohematolégicas
bésicas frecuentemente no son del todo con-
cluyentes.®

Obijetivo: Describir el caso de una paciente
con linfoma no Hodgkin del sistema nervioso
central multisensibilizada y su complejidad
diagnéstico-terapéutica.

Material y métodos

Se realizé la determinacién del grupo ABO y Rh
directo e inverso con técnica en tubo con reacti-
vo anti-A, anti-B, anti-AB, anti-B, anti-D, control
Rh (Dominions Biologicals Limited, Dartmouth,
Nova Scotia, Canadd); células AT, A2, By O. El
escrutinio de anticuerpos irregulares en técnica
de gel con células 1, Il y Di*+ (SERASCAN Diana
2° Diagnostic Grifols, Barcelona) y la busqueda
de especificidad para anticuerpos irregulares
con técnicas tanto en tubo como en gel con
panel de 10 células IMSS VII 2014, asi como
panel comercial de 16 células (PANOCELL-16
Immucor® Norcross, GA. LOT 31591). La
determinacién de Coombs directo e indirecto
con reactivo poliespecifico, anti-lgG monoes-
pecifico y anti-C3d monoespecifico (Immucor®
Norcross, GA).

Presentacion del caso

Paciente femenino de 52 afios, con diagnds-
tico de linfoma no Hodgkin difuso de células
grandes B primario de sistema nervioso central
en tratamiento con rituximab y radioterapia.
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Como parte de su cuadro clinico presentaba
hidrocefalia, urosepsis y sindrome anémico
probablemente de tipo hemolitico autoinmune.
Contaba con antecedente transfusional un mes
previo, habiendo recibido dos concentrados eri-
trocitarios (CE). Antecedentes gineco-obstétricos
de tres embarazos: dos partos y una cesdrea.
Exédmenes de laboratorio con hemoglobina 5.9
g/dL, hematocrito 16.9%, leucocitos totales
31,000/mm?3 (31 x 10%/L), plaguetas 318,000/
mm?3 (318 x 109/L), reticulocitos 21.8%, tiem-
po de protrombina 13 segundos (testigo 10.5
segundos), tiempo de tromboplastina parcial
activada 24.6 segundos (testigo 30.2 segun-
dos), bilirrubina total 5.4 mg/dL (92 umol/L),
bilirrubina indirecta 3.14 mg/dL (53 umol/L),
deshidrogenasa lactica 478 Ul/L y datos de
hemoglobinuria. La prueba de Coombs directo
positiva para anti-C3d monoclonal y negativa
para anti-lgG.

Se solicité al banco de sangre realizar prue-
bas de compatibilidad para contar con dos CE
para transfundir a la paciente, por lo que se
procedié a realizar la tipificacién ABO y Rh. Se
observé discrepancia con una panaglutinacién
en grupo directo e inverso, en el autocontrol
(AC) y en células O; la discrepancia se resolvié
al llevar las pruebas a 37 °C mostrando concor-
dancia en prueba directa en inversa, con resul-
tado de grupo O Rh positivo, manteniéndose la
aglutinacién de las células O en 2+. Se realizé
escrutinio de anticuerpos irregulares en gel que

mostré una aglutinacién en las tres células del
semipanel y un AC en 4+. Se enfrenté el suero
de la paciente con un panel de 10 células para
buscar la especificidad con técnica en tubo y
se detecté una panaglutinacién de 4+ en fase
salina rdpida que se mantuvo a 22 °C. Sin em-
bargo, las células 5, 7 y AC se negativizaron
en fase de 37 °C y en la fase de Coombs po-
liespecifico se mantuvo la panaglutinacién con
diferentes intensidades, lo que nos hizo pensar
en una mezcla de anticuerpos (Cuadro 1). Este
mismo panel se analizé en técnica gel Coombs
obteniendo los mismos resultados que en tubo
a 37 °C. Se realizé el descarte de anticuerpos
a través de las células homocigotas negativas
concluyendo la existencia de un anti-Jk°, anti-E
y un probable anti-Fy?. De manera estratégica
se inicié la fenotipificacién de 296 unidades
O Rh positivo y entre estas tres unidades ne-
gativas se observaron dichos antigenos, que,
sin embargo, en la prueba cruzada resultaron
incompatibles en la prueba mayor (1+) hasta
la fase de Coombs. Se decidié emplear un pa-
nel dirigido con células triple negativo: células
4,10, 12y 16 del PANOCELL 31591 (Cuadro
I), concluyendo la existencia de un cuarto
aloanticuerpo con especificidad anti-Js® del
sistema Kell. Posterior al diferimiento inicial de
la transfusién, la paciente ya sin datos clinicos
de hemdlisis y al término de su radioterapia tuvo
requerimientos transfusionales por clinica, y
fue transfundida con unidades triple negativas,

Cuadro I. Panel de anticuerpos irregulares IMSS VI 2014 (técnica en tubo).

Técnica 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 AC
S/r 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 2+
S/22 °C 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 4+ 2+
S/37 °C 4+ 3+ 4+ 3+ 0 3+ 0 2+ 3+ 4+ 0
S/C* 4+ 4+ 4+ 3+ 1+ 3+ 3+ 4+ 3+ 4+ 4+

S/r = Fase salina rpida, S/C = Fase salina Coombs, AC = Autocontrol. * Coombs poliespecifico.
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Cuadro II. Panel dirigido PANOCELL 31591.

Células E C K Jsb Fy? Jkb Le? M S 3 S/r S/37°C  S/C*
4 - - - - - - - - - - 2+ - -

10 - + + + - - + - + - 3+ - 3+

12 - - = + - - - + + + 4+ - 2+

14 - - - + - - - + + + 3+ - 3+

16 - - - + - - - - - - 1+ - 1+

S/r = Fase salina rapida, S/C = Fase salina Coombs, * Coombs monoespecifico.

previa medicacién y con estrecha vigilancia de
eventos hemoliticos, tanto agudos como tardios,
sin mostrar datos de reaccién transfusional y
con recuperacién hematoldgica satisfactoria
postransfusional.

Discusion

Los aloanticuerpos eritrocitarios frecuentemente
causan problemas de incompatibilidad cuando
se aparecen de manera aislada. La terapia
transfusional se complica cuando existe una
combinaciéon de dos o més aloanticuerpos.
Se presenta el caso de una paciente con mul-
tiples anticuerpos, incluido un anti-Js®, cuya
significancia clinica no estd del todo clara y
los casos informados en la literatura son esca-
sos. Algunos de ellos describen transfusiones
incompatibles sin evidencia clinica de hemdli-
sis.”® Al aplicar la férmula de probabilidades
para encontrar unidades compatibles por
frecuencia de antigenos en esta paciente, con
los anticuerpos anti-E, anti-JkPy anti-Fy®serian
compatibles aproximadamente 1.6 de cada
100 unidades de grupo O Rh positivo [(0.45)
(0.25) (0.15) = 0.016875], si a esto se le agre-
ga que la probabilidad de detectar unidades
con antigeno Js (b-) son casi nulas en nuestra
poblacién, la transfusién a fenotipo compatible
es prdcticamente imposible. La complejidad
diagnéstica en este tipo de pacientes se ve au-
mentada con la dificultad de adquirir reactivos

para fenotipar este antigeno. En particular en
esta paciente, previa y recientemente transfun-
dida, la fenotipificacién no se convierte en una
ayuda diagnéstica, ya que la probabilidad de
encontrar dobles poblaciones eritrocitarias es
relativamente alta, lo que sesgaria los resulta-
dos, ademds el uso de reactivos que reducen
las uniones disulfuro para la fenotipificacién de
pacientes con Coombs directo positivo podria
destruir o alterar los antigenos del sistema Kell
haciendo dificil su identificacién.

En la actualidad las pruebas inmunohema-
tolégicas realizadas en tubo siguen vigentes
y el empleo combinado de dichas técnicas
con la tecnologia de gel puede ser de ayuda
diagnéstica; sin embargo, hay un grupo de
pacientes en quienes estas pruebas no son del
todo concluyentes. Se necesitan otras técnicas
de biologia molecular como la genotipificacién
que seria de gran utilidad para la medicina
transfusional.
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