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1. RESUMEN

Objetivo: determinar la prevalencia de anticuerpos irregulares en donantes del
Banco de sangre de Cordoba en Monteria durante el periodo de 2012 a 2015.
Disefio metodologico: estudio retrospectivo y descriptivo, donde la poblacién fue
conformada por los registros de donantes del Banco de Sangre durante 2012-
2015; se seleccion6 como muestra aquellas personas que presentaron Rastreos
de Anticuerpos Irregulares (RAI) positivo. Los datos fueron organizados en tablas
y analizados en el software Statistical Package for the Social Sciences SPSS 21,0,
Microsoft Excel y en Epidat version 3,1 y se tom6 como significativos valores
inferiores a 0,05.

Resultados: Entre el afio 2012 y 2015, se presentaron 35148 donantes en el
banco de sangre, de los cuales 71 donantes tenian RAI positivo, determinandose
una prevalencia de 0,2% con un intervalo de confianza entre 0,15y 0,25%, segun
el sexo se encontr6 que en los hombres la prevalencia fue menor a la global
(0,1%), mientras que en las mujeres fue mayor en la especifica (0,8%). Los
aloanticuerpos mas frecuentemente identificados fueron anti-M (27,78%), anti-Le?
(20,83%), anti-D (9,72%) y anti-E (8,33%). De las 31 mujeres con anticuerpos
irregulares el 61,3% habia estado en embarazo; en relacion a las transfusiones se
encontré que el 49,3% de las personas habia donado previamente y el 9,9%
recibio transfusiones previas.

Conclusion: La prevalencia de anticuerpos irregulares en donantes de un Banco
de Sangre en Monteria fue baja (0,2%); los mas frecuentemente identificados
fueron anti- M, anti- Le® y anti-D. Determinar la presencia de aloanticuerpos en la
sangre de donantes es importante para proporcionar componentes sanguineos

compatibles y evitar reacciones adversas a la transfusion.

Palabras clave: Anticuerpos irregulares, componentes sanguineos, reacciones

adversas a la transfusion.



2. ABSTRACT

Objetive: To determine the irregular antibodies prevalence in donors of the
Cérdoba Blood Bank in Monteria during the period between 2012 to 2015.
Methods: retrospective and descriptive study, wherein the population consists in
donor records of the blood bank during 2012-2015. As sample were selected those
people who had positive irregular antibodies screening test. Data were organized
in tables and analyzed on Statistical Package for the Social Sciences SPSS 21,0
software, Microsoft Excel and Epidat version 3,1 and lower values to 0.05 were
taken as significant.

Results: between 2012 and 2015, 35148 donors were presented at the blood
bank, of which 71 donors has positive irregular antibodies screening, determining a
global prevalence of 0,2% with a confidence interval between 0,15 and 0,25%,
according to gender it was found that men prevalence was lower than the global
prevalence (0.1%), while in women the specific was higher (0,8%). The most
frequently identified alloantibodies were anti-M (27,78%), anti-Le® (20,83%), anti-D
(9,72%) and anti-E (8,33%). Of 31 women with irregular antibodies, 61.3% had
been pregnant; regarding to transfusions it was found that 49.3% of people had
previously donated and 9.9% received previous transfusions.

Conclusions: the irregular antibodies prevalence in donors of a blood bank in
Monteria was low (0,2%); The most frequently identified were anti- M, Anti- Lea
and Anti-D. To determine the presence of alloantibodies in blood donors it is
important to provide compatible blood components avoiding adverse transfusion

reactions.

Keywords: irregular antibodies, blood components, adverse reactions to

transfusion.



1. INTRODUCCION

A finales del siglo XIX y comienzos del siglo XX, Karl Landsteiner observo que al
mezclar la sangre de dos personas, en ocasiones los glébulos rojos se aglutinaban
formando grumos visibles®, evento que di6 bases para el descubrimiento de los
grupos sanguineos y el desarrollo de la primera prueba para examinar el grupo
ABO en donantes en 1911 por Ruben Ottenberg, lo cual disminuy6 las muertes

asociadas a las transfusiones?.

En 1921 Unger reportd reacciones transfusionales entre grupos ABO y pruebas
adicionales que excluian la posibilidad de que el suero del receptor aglutinara con
los glébulos rojos del donante, asi mismo fueron reportados casos de nacidos
muertos hidropicos, dando los primeros indicios para el descubrimiento de los

anticuerpos irregulares®.

Con el desarrollo de la prueba antiglobulina indirecta en 1945 o conocida como
prueba de Coombs, se pudo detectar la presencia de los aloanticuerpos causantes
de reacciones adversas a la transfusion y al descubrimiento de los antigenos de
superficie de los globulos rojos, de los que a la fecha se han descrito 285,
clasificados en 29 sistemas y de 38 antigenos de alta o baja frecuencia que no

cumplen criterios para ser clasificados en un sistema particular®.

Los anticuerpos son proteinas plasmaticas, productos de la respuesta inmune del
organismo al reaccionar con antigenos; los cuales definen los grupos sanguineos,
pueden ser aloanticuerpos que a su vez se clasifican en naturales o irregulares,
estimulados por procesos de transfusion o embarazos; autoanticuerpos que

reaccionan contra antigenos propios del organismo y anticuerpos heterélogos®®.

Los procedimientos de transfusion sanguinea son una herramienta terapéutica en

la practica médica actual, cuya finalidad es el mejoramiento de los pacientes con
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enfermedades relacionadas con alteracion o deficiencia de algdn componente
sanguineo, pero no estdn exentos de complicaciones’. Dentro de estas
complicaciones se encuentran las reacciones adversas transfusionales (RAT), que
son una respuesta indeseada e imprevista asociada a los componentes
sanguineos que se presenta durante o después de la trasfusion (agudas o
tardias) "®; pueden estar asociadas a diferentes factores ya sean propios del
receptor, de los hemocomponentes o por desviacion de los procedimientos
operativos®; los pacientes pueden presentar ictericia, fatiga y disminucién de la
hemoglobina®, se estima que por lo menos el 20% de las transfusiones
sanguineas presentan alguna clase de reaccion adversa y que el 0,5% son casos

de mayor gravedad o severos’.

Otra posible consecuencia de la transfusion es la produccion de anticuerpos
irregulares, fenémeno conocido como aloinmunizacién®. La mayoria de estos
anticuerpos son capaces de destruir los glébulos rojos que expresen en su
membrana el antigeno correspondiente, generando crisis hemoliticas. Muchos
estudios han confirmado la frecuencia de aloinmunizacién en diferentes tipos de
poblaciones; las enfermedades dependientes de transfusibn han demostrado
presencia elevada de anticuerpos, entre las que se encuentran la talasemia con
frecuencias entre 5- 30%°'%!; enfermedad de células falciformes entre 20- 50%"*

13y se han detectado en 0,8% de los donantes de sangre®*.

Dentro de los anticuerpos irregulares mas comunes estan aquellos que se
generan contra los sistemas Rh, Kidd, MNSs, P1, Duffy, Kell, Lewis y Diego®, de
los cuales el antigeno-D es el mas inmunogénico y provoca el 80% de

aloinmunizacién en personas inmunocompetentes?.
La aloinmunizacion de los glébulos rojos también es causante de la enfermedad

hemolitica del recién nacido, que surge por el paso a través de la placenta de

anticuerpos IgG maternos dirigidos contra eritrocitos fetales, la frecuencia global

11



de aloinmunizacion materna varia de 0,04 % a 2,7 %*°; en un estudio realizado en

gestantes en Bogota, Colombia se encontré una prevalencia de 1,2%.

La presencia de anticuerpos irregulares dificulta la actividad de encontrar sangre
compatible, lo que en ocasiones provoca retrasos de las transfusiones en los
pacientes, ademas de las reacciones adversas; asi, es de importancia realizar
estudios en areas geograficas puesto que los anticuerpos varian debido a
diversas caracteristicas como la raza, la edad, el género y las enfermedades
presentes en la poblacion, para conocer la prevalencia y especificidad de estos,
con el fin de mejorar las gestiones previas a las transfusiones sanguineas, evitar el
riesgo de presentacion de reacciones adversas, la sensibilizacion por embarazos,
facilitar la correcta seleccion del donante en relacion a las caracteristicas del
receptor y ayudaria a contribuir con informacion importante en el area de la

inmunohematologia.

Se realizé un estudio retrospectivo y descriptivo, con el objetivo de determinar la
prevalencia de anticuerpos irregulares en una poblacién conformada por los
registros de donantes del Banco de sangre de Cérdoba en Monteria durante 2012
a 2015, como muestra se seleccionaron todas las historias que presentaran
rastreos de anticuerpos irregulares (RAI) positivos; los datos fueron organizados
en tablas para el posterior analisis en el programa estadistico SPSS version 21,
Epidat version 3,1 el programa Microsoft Excel, los resultados se expresaron en

media, valores absolutos y porcentuales.

12



2. OBJETIVOS:

4.1. Objetivo general:

Determinar la prevalencia de anticuerpos irregulares en donantes del Banco de

sangre de Cérdoba en Monteria durante el periodo de 2012 a 2015.

4.2. Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas socio-demogréaficas de todos los donantes del
Banco de sangre de Coérdoba durante el periodo 2012 a 2015.

e I|dentificar la frecuencia de anticuerpos irregulares en la poblacion de
donantes.

e Explorar la relaciébn de los anticuerpos irregulares con caracteristicas
sociodemogréficas.

e Clasificar los donantes de acuerdo al grupo ABO Yy relacionarlos con la
presencia de anticuerpos irregulares.

e Explorar relacibn de anticuerpos irregulares con antecedentes de

embarazos, abortos, transfusiones y enfermedades.

13



5. MARCO TEORICO

A. Historia

1. Transfusion sanguinea

Desde el principio de la historia de la humanidad la sangre ha producido una
extrafia fascinaciébn en la mente de los seres humanos, puesto que ha sido
referida como la esencia de la vida; en la antigiiedad fue descrita como un liquido
capaz de curar casi cualquier cosa, los gladiadores romanos bebian sangre para
curarse, los faraones Egipcios se bafiaban en sangre como cura para la

elefantiasis y Galeano la indicaba como tratamiento para la rabia®’.

La transfusion sanguinea es citada en diferentes manuscritos Hebreos, cuando
meédicos intentaron curar al general Naam, lider de los ejércitos del rey de Siria de
lepra reemplazando su sangre por la de un soldado sano, pero la idea tomo fuerza
al creer que transfundir sangre de una persona joven a una anciana podria
revitalizarlo!’. Una transfusién documentada en 1492 al Papa Inocencio VIII por
presentar insuficiencia renal cronica, la sangre fue extraida de 3 nifios de 10 afios
autorizados por sus propias familias mediante el pago de un ducado de oro para
cada una, fue administrada al Papa probablemente como un brebaje, con

desafortunado resultado que tanto el Papa como los nifios fallecieron®®.

La publicacion sobre la propuesta de la circulacién sanguinea por William Harvey
en 1628, permitio el desarrollo de la transfusiobn y una verdadera revolucion
terapéutica’®. La venopuncién era desconocida hasta que Christopher Wren'’ en
1656 infundié soluciones de vinos y eméticos en perros. Fue asi como Richar
Lower realiz6 la primera transfusion arterio-venosa entre perros; en 1666 y 1667
fue reportada la primera transfusion con sangre animal transfundida a humanos
por el francés Jean Denis, el cual describié la transfusion de cuatro pacientes con

sangre de oveja’® %,

14



Tras la descripcion de la reaccion hemolitica transfusional intravascular aguda por
Jean Baptiste Denis y la muerte de personas por este hecho; la Facultad de
Medicina de Paris prohibié por medio de un decreto la utilizacion de la transfusion
sanguinea, desapareciendo esta practica médica por 150 afios’. La fecha
histérica que se le debe asignar a la primera transfusion directa de sangre humana
es el 22 de diciembre de 1818 en la cual el inglés James Blundell leyé un informe
a la Sociedad Medico Quirurgica de Londres sobre la transfusion de sangre que
realizd con el célebre cirujano Henry Cline, de los efectos positivos de la
transfusion en revertir la hipovolemia y concluy6 que eran adecuadas en casos de

hemorragias posparto?.

Entre 1818 y 1829 Blundell y sus colegas realizaron un total de 10 transfusiones
utilizando sangre humana, de las cuales no mas de cuatro fueron exitosas,
realizando reportes de hemolisis intravascular®. Con el paso del tiempo se fueron
desarrollando diferentes mecanismos para el uso de las transfusiones, y fue
aceptada como parte de los procedimientos médicos, sin embargo, debido a los

riesgos solo se debia implementar de manera ocasional®’.

2. Descubrimiento de los grupos sanguineos

Con el descubrimiento de los grupos sanguineos en 1900 por Karl Landsteiner un
inmundlogo y patélogo austriaco, se sentaron las bases de la practica médica
moderna en la transfusién de sangre?. En el afio 1901, Landsteiner describi6 el
fenémeno de aglutinacion de la sangre humana normal; al mezclar los sueros y las
células de diferentes individuos, dedujo que el fenémeno tenia bases inmunes, se
encontré que hay sustancias en la sangre, antigenos y anticuerpos, que inducen la
formacion de grumos de los globulos rojos cuando se afiaden las células de un

tipo a los de otro tipo?>.

Landsteiner descubri6 que la aglutinacibn de la sangre es una reaccion

inmunologica que se produce cuando el receptor de la transfusion sanguinea tiene

15



anticuerpos en contra de los globulos rojos del donante, determiné la presencia de
dos antigenos A y B, y dos anticuerpos anti-A y anti-B; lo que fue suficiente para
proporcionar una explicacién para tres grupos sanguineos A, B y O%*. Sugirié que
los eritrocitos podian 0 no tener antigenos A o B; esta teoria indic6 que el suero
del individuo no contenia anticuerpos para los antigenos presentes en sus propias
células, pero que tanto anti-A y anti-B estaban presentes en el suero del grupo
sanguineo O puesto que los antigenos se encontraban ausentes en los glébulos
rojos®*. Como resultado de sus observaciones realizé la que ha sido la mayor
contribucion en el campo de la inmunohematologia: la descripcién de los grupos
sanguineos del sistema ABOY’.

En el afio de 1902 dos colegas de Landsteiner, Alfred von Decastello y Adriano
Sturli reportaron el hallazgo del grupo AB, el menos frecuente de los grupos
sanguineos conocidos®™. En este sistema estan presentes los antigenos A y B
sobre los globulos rojos del individuo y el suero no contiene ninguno de los

anticuerpos: anti- A y anti-B*.

En 1927 Landsteiner y Levine reportaron los grupos sanguineos M, N y P?: en
1939 Levine y Stetson realizaron una publicacion sobre el reporte de un caso
describiendo la enfermedad hemolitica del recién nacido?’, en 1940 Landsteiner y
Weiner descubrieron el grupo sanguineo asociado a la enfermedad que

posteriormente tuvo por nombre sistema Rh?*.

3. Aloinmunizacioén

El primero en proponer la practica de la seleccion del donante por grupos
sanguineos fue Hektoen en Chicago, pero Ruben Ottenberg dando créditos a la
introduccién hecha por Hektoen, realizd extensivos estudios de isoaglutinacion,
introdujo la tipificacion ABO en pacientes y donantes antes de las transfusiones y
fue el primero en realizar pruebas de compatibilidad antes de las transfusiones

reduciendo en gran medida las muertes asociadas a la terapia transfusional?®.

16



En 1921, Unger informd reacciones de transfusion entre grupos ABO y recomendo
pruebas adicionales para excluir la posibilidad de que el suero de un receptor
aglutinara glébulos rojos del donante, ahora conocido como aloanticuerpos

irregulares®.

En 1908, Moreschi descubrié el principio de la prueba de la antiglobulina en
animales, pero murié en la Primera Guerra Mundial y su descubrimiento se perdio
hasta 1945 cuando Coombs la redescubrid y la introdujo en la practica médica,
aumentando la seguridad en las transfusiones e incrementando la identificacion de
aloanticuerpos causantes de reacciones adversas o de enfermedad hemolitica del

recién nacido (EHRN)*> %',

B. Inmunohematologia:

La inmunohematologia es parte de la hematologia que se encarga de estudiar las
caracteristicas antigénicas de las células sanguineas y la relacibn con los
anticuerpos especificos, por lo cual es fundamental para los estudios de
compatibilidad entre donantes y pacientes, asi permite llevar a cabo procesos

previos adecuados para la trasfusion de sangre®.

1. Antigenos:

Un antigeno es cualquier sustancia, reconocida como extrafia en el organismo y
que es capaz de provocar respuestas inmunolégicas®, que induce la produccién
de anticuerpos por parte de los linfocitos B o de citoquinas por los linfocitos T3
Los antigenos de los grupos sanguineos son cadenas de carbohidratos o
proteinas que se encuentran unidos a diversos componentes de la membrana de

los glébulos rojos®.

La region del antigeno conocida como epitope es complementaria al sitio de

combinacion con el anticuerpo, esta parte del determinante antigénico que se
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enlaza fuertemente se llama grupo inmunodominante®. El nimero y la localizacién
de los determinantes antigénicos varian de sistema en sistema y se correlaciona
con la inmunogenicidad, que es la capacidad para estimular la formacion de

anticuerpos.

Los antigenos de los glébulos rojos son heredados, definen su potencial
inmunitario y se pueden expresar exclusivamente en su membrana (antigenos del
sistema Rh) o simultaneamente en otras células y en los tejidos (antigeno ABO).
Cuando una persona que carece de un antigeno y recibe sangre positiva para el
mismo puede formar aloanticuerpos, lo que puede generar una reaccion
transfusional®*.

La genotipificacibn mas amplia de los antigenos de los grupos sanguineos
menores (Kell, Duffy, Kidd, MNs) es util en la tipificacion histica, las pruebas de
paternidad y la localizacion genética de enfermedades cuyos genes estan cerca

de un locus de un antigenos de un grupo sanguineo>*.

1.1. Funciones biolégicas de los antigenos de los grupos sanguineos

La importancia biolégica de los antigenos de los grupos sanguineos es
principalmente estructural, pero se le han atribuido diferentes funciones como’
transportadores de moléculas biologicamente importantes a través de la
membrana celular del glébulo rojo; reguladores del complemento para prevenir la
destruccion de los eritrocitos; receptores de estimulos externos y células de
adhesion; ayudan en el anclaje de la membrana celular del glébulo rojo al
citoesqueleto y son proveedores de matriz extracelular de carbohidratos para darle

proteccion a la célula de dafios mecénicos u ocasionados por microorganismos .

18



2. Anticuerpos:

Los anticuerpos son proteinas producidas en respuesta a la exposicion a
estructuras extrafias al organismo conocida como antigenos; son muy diversos y
especificos dada su capacidad para reconocer formas extrafias y son los
principales mediadores de la inmunidad humoral frente a todo tipo de
microorganismos, se encuentran intracelularmente en el reticulo endoplasmatico y
el complejo de Golgi, y extracelularmente en el plasma, secreciones mucosas y

liquido intersticial®.

Son inmunoglobulinas (lg) y hacen parte de la fraccion de las gammaglobulinas de
las proteinas plasmaticas. Existen cinco categorias de las inmunoglobulinas: 1gG,

IgM, IgA, IgD e IgE®* 3¢,

La estructura comun de todas las moléculas de Ig, es basica y simétrica, estan
formadas por un par de cadenas polipeptidicas idénticas relativamente grandes
conocidas como pesadas que se encuentran unidas por medio de enlaces

covalentes (disulfuros) y no covalentes a un par de cadenas ligeras idénticas>>.

La mayoria de los anticuerpos eritrocitarios pertenecen fundamentalmente a las

A36373839 astas tienen diferentes

inmunoglobulinas 1gG, IgM y ocasionalmente Ig
tipos de cadenas pesadas, denominadas vy, M, a, & y ¢€; todas las cinco clases

tienen las mismas cadenas ligeras, aunque pueden ser kappa (k) o lambda (A)*.

2.1. Caracteristicas de las diferentes inmunoglobulinas

e Anticuerpos IgG:
Las IgG representan aproximadamente el 73% de las inmunoglobulinas®®,
actian generalmente a 37°C, son denominadas incompletos o

sensibilizantes, debido a que se fijan a membrana de los hematies sin
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provocar su aglutinacion en medio salino, sin embargo se puede poner en
evidencia in vitro, suspendiendo los globulos rojos en un medio de elevado
peso molecular o por el uso del suero de la antiglobulina humana (prueba
de Coombs)? %", Han sido detectadas 4 subclases con ciertas diferencias en
sus actividades biolégicas: 1gG1, 1gG2, 1gG3 e 1gG4*°. (Tabla 1).

Tienen facilidad de cruzar la placenta por la presencia del receptor FCRn
que expresan las células del trofoblasto, por tanto pueden producir
inmunidad neonatal o en otros casos enfermedad hemolitica del feto y del
recién nacido, activan el complemento, pueden activar células que
expresen receptores para ellas, favorecen la fagocitosis por medio de la

opsonizacion y neutralizan patégenos con gran efectividad“.

Tabla 1. Subclases de IgG y sus caracteristicas [39].

Caracteristicas IgG1 1gG2 IgG3 lgG4
Concentracién en suero 60- 70% 23- 28% 4- 7% 3-4%
T50 dias sobrevida 22 22 9 22
Fijacion de complemento ++ + +++ No
Cruza placenta + + + +

Anticuerpos IgM:

Las inmunoglobulinas M comprenden el 8% del total de las
inmunoglobulinas®, esta integrada por cinco unidades Fab unidas por
enlaces covalentes a la cadena central (J) *°, son generalmente anticuerpos
completos, denominados asi porque tienen la capacidad de aglutinar en
medio salino a los hematies que poseen el antigeno correspondiente, fijan
el complemento y por ende aglutinan y lisan los glébulos rojos, lo que
produce una rapida hemolisis intravascular % 3’. La mayoria solo son activos
a temperaturas comprendidas entre 4 y 20°C, por lo que tienen escasa

transcendencia clinica (anti-Lewis, anti-P); pero algunos también son
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activos a 37°C y pueden ocasionar accidentes hemoliticos transfusionales
muy graves (Anti- A, Anti- B)*’.

No pueden atravesar la placenta, tienen una vida util de 10 dias, a menudo
activan el sistema de complemento durante las reacciones antigeno-

anticuerpo®,

Cadenaligera \ /

Cadena pesada

llustracion 1. Estructura simplificada de las moléculas de 1gG e IgM [36].

Tabla 2. Diferencias entre los anticuerpos IgG e IgM [36].

fo[€} IgM
% aproximado del total de inmunoglobulinas 73 8
Peso molecular 150000 900000
Agllutinacic’)n de los eritrocitos en solucion No S|
salina
Cruzan la placenta Si No
Activan el complemento Si Si
Temperatura de 21reaccion optima 37°C 4°C
Tipo de anticuerpos Inmune Natural

Anticuerpos IgA
La Inmunoglobulina A es la Unica presente en las secreciones epiteliales;
en el plasma la IgA es generalmente monomérica y en las secreciones se

produce como dimeros, que se mantienen unidos por una cadena J*3. En
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las secreciones tiene una pieza secretora que le impide a la molécula ser
digerida; la funcion de IgA es neutralizar los antigenos que podrian entrar
en el cuerpo a través de las mucosas y ademas tiene la capacidad de

activar el complemento®.

e Anticuerpos IgD e IgE:

Ambas inmunoglobulinas actdan principalmente como receptores de las
células. Los anticuerpos IgD son sintetizados y se encuentran en la
superficie de los linfocitos B, son un marcador de su madurez, actian como
receptores de antigenos y activador de células por medio de la transmision
de sefiales®.

La inmunoglobulina E se encuentra en muy bajas concentraciones en el
plasma, posee gran importancia por su participacion en los trastornos
alérgicos, tiene una alta afinidad por los receptores del Fc (Fc RI) sobre los
basdfilos y los mastocitos; la unién del antigeno al anticuerpo en la
superficie de estas células conduce a la degranulacién con la liberacién de
enzimas vasoactivas como la histamina y citoquinas, asi como la sintesis

de mediadores de inflamacion®® “°,

2.2. Tipos de anticuerpos contra antigenos sanguineos.

Los anticuerpos que se dirigen contra los antigenos sanguineos se dividen en

grupos:

= Aloanticuerpos:

Los aloanticuerpos son aquellos que se originan como resultado de la exposicion
de un organismo a antigenos extrafios, no reacciona contra los antigenos propios

y se pueden clasificar en dos tipos**:
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Anticuerpos naturales:

Son los producidos contra el sistema ABO (Anti- A y Anti- B)®, no requieren
estimulacién previa para su produccidn, puesto que sus antigenos estan
presentes en diversas estructuras naturales, usualmente son detectables de
los 3 a los 6 meses después del nacimiento y suelen ser de naturaleza
IgM*2.

Anticuerpos irregulares:

También conocidos como inmunes, se producen por el contacto con los
antigenos por medio de transfusiones o embarazos previos, lo que genera
aloinmunizacion en las personas; el receptor no reconoce los antigenos de
la membrana de los glébulos rojos del donante y crea anticuerpos contra
ellos, suelen ser de tipo 1gG***3.

Dentro de los anticuerpos irregulares mas comunes estan aquellos que se
generan contra los sistemas Rh, Kidd, MNSs, P1, Duffy, Kell, Lewis y
Diego®, de los cuales el antigeno-D es el mas inmunogénico y provoca el

80% de aloinmunizacién en personas inmunocompetentes?.

v Desarrollo de los aloanticuerpos:

La membrana de los eritrocitos contiene millones de antigenos que son ignorados
por el sistema inmune, sin embargo cuando las personas se ponen en contacto
con antigenos extrafios, el sistema inmunolégico produce una respuesta frente a

cualquier antigeno diferente a los propios*?.

La produccion de los anticuerpos frente a los antigenos es estimulada por la union
de polisacaridos bacterianos a receptores de los linfocitos B para sintetizar
anticuerpos, sin la necesidad de la participacion de las células T cooperadoras, lo
gue genera en la mayoria de los casos anticuerpos naturales tipo IgM, tales como
Anti-A, Anti-BZ,
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El principal mecanismo de la aloinmunizacion implica la presentacion de los
péptidos antigénicos del donante por las células presentadoras de antigenos a las
células T CD4 del receptor, siendo una respuesta dependiente de las células T.
Las células o linfocitos T activadas producen interleucina-2 que conduce a la
proliferacion y diferenciacion de estas en células T cooperadoras (Th) efectoras,
células Th de memoria y supresores de las células Th; los linfocitos Th activados
expresan CD154 que interactian con el CD40 de los linfocitos B lo que promueve
su division celular repetidas veces y la diferenciacion en células plasmaticas

secretoras de anticuerpos®.

Estas células plasmaéticas inicialmente secretan anticuerpos IgM de baja afinidad,
pero en el desarrollo de la respuesta cambia a la produccién de anticuerpos IgG
de alta afinidad por medio de reordenamientos y mutaciones sométicas en la

inmunoglobulina®.

La respuesta primaria de anticuerpos es relativamente lenta, es posible que pasen
varios meses para que los anticuerpos puedan ser detectados, por tanto en la
mayoria de los casos no afectan la supervivencia de los glébulos rojos de la

transfusion inmunizante® *°.

Cuando el antigeno ha desaparecido las células activadas se eliminan por medio
de apoptosis, pero una pequefia cantidad se diferencia en células B y T de
memoria que son de larga vida y generan proteccion a largo plazo contra el
antigeno, estas células tienen mayor sensibilidad lo que provoca en una segunda
exposicidn una respuesta mas rapida y eficaz en la produccién de anticuerpos IgG

de alta afinidad que tiene la capacidad de provocar hemolisis celular® 3.

= Anticuerpos heteordlogos:
Son anticuerpos producidos contra los eritrocitos humanos, que son similares o se

originan de otras especies®.
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= Autoanticuerpos:

Son anticuerpos desarrollados por el sistema inmune que actian contra antigenos
propios del organismo®, tienen la capacidad de producir anemia hemolitica
autoinmune, por exposicion a medicamentos, enfermedades autoinmunes,
sindromes linfoproliferativos o de forma idiopatica®®. Los autoanticuerpos
responsables pueden reaccionar a temperatura corporal y se les conoce como
anticuerpos calientes, por lo general son de tipo IgG; o a temperaturas por debajo
de 37°C y de forma éptima a 4°C que se denominan anticuerpos frios, que
provoca enfermedad hemolitica autoinmune por crioaglutininas, su etiologia puede

ser secundaria a infecciones, sindromes linfoproliferativos o idiopatica** *3.

2.3. Importancia de los anticuerpos en la medicina transfusional.

La importancia de los anticuerpos es determinada por su capacidad de destruir los
eritrocitos in vivo, por la frecuencia relativa del antigeno y si puede cruzar la
placenta®. Teniendo en cuenta estos criterios, los anticuerpos del grupo ABO son
los mas importantes en las transfusiones porque provocan reacciones
transfusionales hemoliticas inmediatas, seguidos del sistema Rh, pero estos a
diferencia del ABO se forman por una estimulacion previa y pueden causar la
enfermedad hemolitica del recién nacido o destruccion inmune de las células

transfundidas™*.

Otros factores importantes dependen de las caracteristicas del anticuerpo, como el
tipo y la temperatura 6ptima de actuacion, en general los anticuerpos clinicamente

importantes son IgG que reaccionan a 37°C>" %4,

Los anticuerpos clinicamente significativos se encuentran con alta frecuencia en

pacientes con enfermedades dependientes de transfusion, como el caso de la
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talasemia con frecuencias entre 5- 30%%1%!: enfermedad de células falciformes

entre 20- 50%"* 1 y se han detectado en 0,8% de los donantes de sangre™*

C. Antigenos y anticuerpos de los Grupos sanguineos

1. ¢,Qué son los grupos sanguineos?

Se define como grupo sanguineo a un conjunto de diferentes determinantes
antigénicos sobre la membrana de los globulos rojos. Se han descrito hasta la
fecha 285 antigenos, organizados en 29 sistemas de grupos”, entre ellos existen
algunos denominados “publicos” o de alta incidencia que se encuentran en casi
todos los individuos, mientras que otros son menos frecuentes o extremadamente

raros por lo que se les denomina privados o de baja incidencia®’

Los grupos sanguineos son detectados por la presencia de anticuerpos

especificos, pueden ser proteinas, glicoproteinas o hidratos de carbono unido a

lipidos®

Single-pass Polytopic GPI anchored

Type 1 Type 2 (multi-pass) Type 5
Type 3
Glycophonns Kell RhD, RhCcEe, RhAG, Duffy
AtoD Kidd, Diego, Colton, Dombrock,
Lutheran, LW, Gill, Kx, RAPH Cromer, JMH
Knops, Indian, Vel Junior, Lan

llustracion 2. Diferentes tipos de proteinas y glicoproteinas activas de los grupos
sanguineos en funcion de su integracion a la membrana de los glébulos rojos.
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Las proteinas y glicoproteinas tipo 1 de los grupos sanguineos generalmente
presentan un dominio N-terminal externo y un dominio C-terminal citoplasmatico;
aunqgue en un caso la glicoproteina de Kell tiene el dominio C-terminal externo y el
domino N-terminal es citoplasmatico (tipo 2), algunas de estas proteinas son
politdpicas, es decir, atraviesan la membrana celular varias veces (tipo 3)
usualmente ambos dominios terminales son intracelulares, con la excepcion de la
glicoproteina de Duffy que tiene un extremo extracelular (N) y el dominio C-
terminal es citoplasmatico. Finalmente se encuentra el tipo 5 que no atraviesa la
membrana eritrocitaria y posee un dominio N-terminal extracelular. No existen

glicoproteinas tipo 4 en la membrana de los glébulos rojos>>.

2. Genética de los grupos sanguineos

Los diversos grupos sanguineos estan definidos por la presencia de determinados
antigenos en la membrana de los glébulos rojos, dichos antigenos son el producto
directo o indirecto de la actividad de los genes y se transmiten hereditariamente
segln las leyes mendelianas®. Los genes determinantes de los grupos sanguineos
transmiten generalmente caracteres codominantes, es decir, que se expresan
tanto en individuos homocigotos como heterocigotos”®.

Sin embargo, se admite que existen genes denominados amorfos, que intervienen
en la herencia de los grupos sanguineos pero no generan productos que puedan

identificarse como antigenos (gen O, gen d) ¥.

Cuando la herencia de unos antigenos esta relacionada con la de otros, se dice
gue ellos constituyen un sistema de grupo sanguineo. Los genes que intervienen
en la produccion de los antigenos de cualquier sistema de un grupo sanguineo
suelen ocupar loci equivalentes en pares de cromosomas homologos. Se
denomina genotipo a la suma de los genes heredados y fenotipo a conjunto de

caracteres que se expresan de un determinado individuo. Todos los antigenos de
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los grupos sanguineos han sido definidos serolégicamente por el hallazgo de los

anticuerpos correspondientes®®’.

3. Clasificacion de los Grupos sanguineos

3.1. Sistema ABO

El grupo ABO fue el primer sistema antigénico descrito. Su descubridor fue Karl
Landsteiner en 1900 cuando notificd que los globulos rojos de algunos individuos
podian aglutinar con el suero de otros; recibid el premio Nobel de Fisiologia y

Medicina en el afio 1930%.

El sistema ABO sigue siendo el mas importante de todos los grupos sanguineos
en la practica transfusional®’ por varias razones:

a. Cuando los antigenos ABO no son expresados sobre la membrana de los
glébulos rojos, los individuos siempre van a tener anticuerpos ABO en su
plasma, con el estimulo para su produccién de diferentes variedades de
agentes ambientales**.

b. Los anticuerpos ABO formados frecuentemente son tipo IgM o pueden ser
IgG, ambos pueden reaccionar a 37°C y activar el complemento®*.

Estas caracteristicas de los antigenos y los anticuerpos del grupo sanguineo ABO
proporcionan éptimas condiciones para la rapida destruccién de los eritrocitos en

caso de incompatibilidad ABO.
Antigenos del Sistema ABO

Los antigenos del sistema ABO son moléculas de carbohidratos estructuralmente
relacionadas que se encuentran en la superficie de la membrana de los globulos
rojos*; se encuentran ampliamente distribuidos en los tejidos del organismo, en las
células epiteliales y endoteliales, y en forma soluble en algunas de sus

secreciones. No estan totalmente desarrollados en el recién nacido®” *,
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->Genética del sistema ABO

Existen tres genes que controlan la expresién de los antigenos ABO>*:

El locus ABO: se encuentra localizado en el cromosoma 9 en 9q34.1-
q34.2%%%%; contiene 7 exones que abarcan mas de 18 kb de ADN genémico.
Posee tres alelos que son el A, el B y el O, que varian de acuerdo a las
sustituciones de nucledtidos.

Los alelos A y B difieren por siete sustituciones de nucleétidos, cuatro de
los cuales se traducen en diferentes amino&cidos en el producto génico®.

El alelo A codifica para la enzima transferasa A que cataliza la adicién del
residuo N-acetilgalactosamina (GalNac) al antigeno H, formandose el
antigeno A. El alelo B codifica para la enzima transferasa B, que cataliza la
adicién de un residuo de D-galactosa (Gal) al antigeno H, dando como
resultado el antigeno B*>#°,

El alelo O difiere del alelo A por la delecion de guanina en la posicion 261,
esto provoca un desplazamiento y los resultados son la produccion de una

proteina que carece de actividad enzimatica®’.

El locus H: El locus H esta localizado en el cromosoma 19 en 19g13.3,
contiene tres exones que abarcan mas de 5 kb de ADN genémico®,
codifica para la produccion de la enzima transferasa H que une la molécula
de L-fucosa a la Galactosa terminal de un precursor comun (sustancia
precursora) unido a los lipidos o proteinas de membrana del eritrocito, lo
gue da origen al antigeno H, el cual es el paso anterior en la formacién de

los grupos sanguineos ABO™.
Los individuos que son homocigotos para el gen nulo (h/h) no producen el
antigeno H, tampoco producen los antigenos A o B por tanto su suero va a

contener anti-A, anti- B y anti-H y el conocido como el fenotipo Bombay™°.
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El locus Se: El locus Se, se encuentra en el cromosoma 19 en 19g13.3.
Contiene dos exones que abarcan aproximadamente 25 kb de ADN

genémico®.

Codifica una enzima fucosiltransferasa que se expresa en el epitelio de
tejidos secretores, incluidas las glandulas salivares y los tractos
gastrointestinal y respiratorio; la funcion de la enzima es catalizar la
produccion de antigeno H en secreciones del organismo, asi los
organismos “secretores” poseen al menos una copia del gen Se (Se/Se o
Sel/se) que codifica para una enzima funcional, produciendo antigeno H en
las secreciones, el cual es procesado a su vez como antigeno A o B
dependiendo del genotipo ABO del individuo. Por otro lado, los individuos
“no secretores” son homocigotos para el gen (se/se) y no producen la forma

soluble del antigeno H*"* 8 4°,

Fenotipo

A

Genotipo AA
0

Genotipo AO
Genotipo BB
0

Genotipo HH Antigeno Genotipo BO » | Antigeno B B
H -_9

0
Genotipo Hh Genotipo AB
_ Antigenos Ay B|  AB
Sustancia Genotipo 00
precursora
Antigeno H 0
Genotipo hh
Sustancia » Sustancia Oh
precursora Cualquier precursora (Bombay)
genotipo ABO

llustracion 3. Desarrollo de los antigenos del sistema ABO [48]
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Anticuerpos del sistema ABO

También conocidos como anticuerpos “naturales” debido a que no requieren un
estimulo inmune para su produccién, es decir, aparecen sin ser inducidos por
procesos transfusionales o embarazos previos*. La presencia del anticuerpo se
debe a que el sistema inmune ha sido expuesto a estructuras similares a los

antigenos del sistema ABO, como moléculas de alimentos y bacterias® *®.

Anti-A y anti-B son usualmente detectables de los 3-6 meses después del
nacimiento; a la edad de 5 afios los titulos de estos anticuerpos llegan al maximo,
persisten durante la vida adulta y gradualmente declinan con el avance de la

edad*,.

Son de clase IgM, pero un estimulo inmune como una transfusion con sangre
incompatible, causard un aumento considerable del titulo de anticuerpo de clase
IgG; la incompatibilidad por grupos ABO genera reacciones hemoliticas graves
que pueden ser fatales, pues produce hemolisis intravascular diseminada e
insuficiencia renal agua. En raras ocasiones este fendmeno también puede
producirse durante el embarazo, conocido como enfermedad hemolitica del recién
nacido, donde se forman anticuerpos de tipo IgG contra los eritrocitos del feto que

pasan la barrera placentaria® 4> 3.

3.2. Sistema Rh

El grupo Rh fue reconocido por primera vez en 1939 en monos Rhesus, de donde
deriva su nombre, aunque a nivel molecular el sistema equivalente en el ser

humano no es exactamente el mismo y fue definido como D en 1940%.
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Antigenos del sistema Rh

A diferencia de lo que ocurre con los sistemas ABO (distribucion universal), los
antigenos del sistema Rh estan localizados de manera exclusiva en la superficie

de los glébulos rojos®.

Los genes del grupo Rh se encuentran localizados en el cromosoma 1 y estan
estrechamente vinculados. Existen 46 alelos asociados, pero solo unos pocos
tienen disponibles antisueros monoespecificos; el antigeno principal del sistema
Rh lo constituye el antigeno D y determina la clasificacion de un individuo como

Rh positivo o Rh negativo™.

Los clinicamente significativos son C/c y E/e, ademas del D. El antigeno d no
existe, ya que en realidad representa la ausencia del antigeno D. En contraste, los
antigenos ¢ y e son antitéticos de C y E, respectivamente, expresandose de
manera concomitante, es decir, siempre que estan presentes. En resumen, los
cinco antigenos principales del sistema Rh son: D, C, E, c y e, los cuales explican
méas del 90% de los problemas inmunohematolégicos relacionados con este

sistema®*®3,

La presencia de este antigeno esta determinada por la aglutinacién visible con
suero anti-D y se clasifica como Rh positivo, en algunos individuos para demostrar
Su presencia se requiere una prolongada incubacién, anteriormente estas células
se denominaban D", término que actualmente no se usa, en su lugar se conocen
como “D débil’. Los glébulos rojos D débiles no deben ser transfundidos a
pacientes Rh negativos debido a que existe la posibilidad de sensibilizacion, pero

si pueden usar para pacientes Rh positivos™’.
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Anticuerpos del sistema Rh

La mayoria de los anticuerpos anti-Rh son IgG (algunos tienen un componente
IgM) y son clinicamente significativos. En general se forman después de una

exposicion a células incompatibles o durante el curso de un embarazo®’.

Produce reacciones hemoliticas retardadas debido a que el anticuerpo anti-D se
une al antigeno D de las células incompatibles y fija los fragmentos iniciales del
complemento; los eritrocitos cubiertos circulan a través de bazo, en donde los
macrofagos que poseen receptores para la porcion Fc de la IgG y C3 son

fagocitados y eliminados de la circulacién, lo que produce una reaccién retardada®.

También son causantes de enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN),
donde anti-D y anti-c pueden causar EHRN severa, mientras que anti-C, anti-E y

anti-e por lo general no la causan o la producen en forma leve®.

Los anticuerpos anti- Rh persisten por muchos afios, aun cuando sean
indetectables in vitro, la reexposicion por transfusibn o embarazo conduce a un

rapido aumento en su titulo, con la consiguiente reaccién adversa®.
3.3. Sistema Kell

El grupo sanguineo Kell es complejo y contiene muchos antigenos que son
altamente inmunogénicos; se han identificado alrededor de 20, son codificados por
un gen del cromosoma 7, en 7933, y contiene 19 exones que abarcan mas de 21
kpb de ADN gendmico, se reconocen varios loci y diversos pares de alelos, siendo

los principales K y k, Kp?y Kp®, Js?y JsP %2,

El gen K que codifica la produccion del antigeno esta presente en alrededor del

9% de la poblacion de raza blanca y el 2% de los individuos de raza negra; estos
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antigenos son el tercero mas potente, después de las de los grupos sanguineos

ABO y Rh, en desencadenar una reaccién inmune®.
Anticuerpos del sistema Kell

Los anticuerpos anti-Kell son por lo general de la clase IgG y raras veces IgM,
requieren un estimulo inmune para su produccion. Los anticuerpos que han sido
implicados en la causa de reacciones transfusionales que en ocasiones pueden
ser graves, incluyen: anti-K, anti-k, anti-Kp? y anti-Js® 3,

Anti-Kell es una causa importante de EHRN, tiende a ocurrir en las madres que
han tenido varias transfusiones de sangre en el pasado, pero también puede
suceder en las madres que han sido sensibilizados al antigeno Kell durante los

embarazos anteriores®.

3.4. Sistema Kidd

El primer antigeno del sistema Kidd fue descubierto en 1951 en una paciente
llamada sefiora Kidd, quien produjo anticuerpos dirigidos contra un antigeno de los
glébulos rojos durante su embarazo, el cual era desconocido; lo que caus6 una
enfermedad hemolitica fatal en su recién nacido, a la proteina se le dio el nombre
de Jk*¥.

El gen SLC14A1 es un miembro de la familia de genes urea-transportador y se
encuentra en el cromosoma 18 (189l12-g21), estd organizado en 11 exones
distribuidos a lo largo de 30 kb de ADN. Los tres primeros exones y parte de la

cuarta no se traducen; los exones 4-11 codifican la proteina madura Kidd*?.
El grupo sanguineo Kidd esta constituido por tres antigenos: JK? JK® y JK3 **.

Tienen una funcion muy importante en el transporte de urea de los glébulos rojos,

lo que mantiene la estabilidad osmética y la forma de los eritrocitos; también se
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encuentran expresados en el rifidén, lo que permite concentrar una alta cantidad de
urea necesaria para producir orina concentrada®. Sin embargo la ausencia de
esta, no esta asociada con enfermedad.

Existen tres fenotipos comunes del sistema Kidd: JK (a+ b-), JK (a- b+) y JK (a+

b+) y fenotipo JK-nulo JK (AB) es poco comn en las poblaciones®.

Anticuerpos del sistema Kidd

Los anticuerpos del sistema Kidd son a menudo dificiles de detectar, lo que los
hace peligrosos en la medicina transfusional, su frecuencia en la poblacion
comprende rangos entre 1,3y 2,5%°2.

Anti- JK* puede causar graves y mortales reacciones transfusionales hemoliticas,
pero estd mas asociado a las reacciones postransfusionales retardadas menos
graves; anti-JK® se encuentra como causante de reacciones hemoliticas
retardadas graves y anti-JK3 es responsable de causar reacciones

postransfusionales tanto inmediatas como tardias**.

Los antigenos Kidd fetales pueden provocar aloinmunizacién, pero en contraste
con la actividad de los anticuerpos son rara vez responsables de enfermedad

hemolitica del recién nacido®.

3.5. Sistema Duffy

La descripcion inicial del sistema Duffy se publicé en 1950 cuando el anti-Fya fue
observado durante una investigacion de una reaccion hemolitica transfusional, en
un individuo de 43 afios con hemofilia, que habia recibido tres unidades de sangre
para el tratamiento de hematomas espontaneos y sangrados®®. La investigacion
revel6 un anticuerpo que se detectd mediante la prueba de Coombs indirecta y fue
denominado anti-Duffy (anti-Fya). Un afio mas tarde fue descubierto anti-Fyb en

una paciente dos dias después de tener su tercer hijo, los antigenos Duffy
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restantes (FY3, FY4, FY5 y FY6) se descubrieron 20 afios después, de los

anteriores solo FY3 parece ser clinicamente significativo®***°.

El locus Duffy, encuentra en el cromosoma 1 en la posicién g22-g23. Se compone
de dos exones que abarcan mas de 1500 pb de ADN gendmico, fue el primer
locus del grupo sanguineo que se asignd a un autosoma, se codifica por el gen
AF, de los cuales hay dos alelos principales, FYA y FYB; son codominantes, lo

que significa el FYA se hereda de uno de los padres y el alelo FYB del otro®.

La glucoproteina Duffy, también conocido como antigeno Duffy/receptor para
quimiocinas (DARC); es un receptor para los productos quimicos que son
secretadas por células de la sangre durante la inflamacién y para Plasmodium
vivax, un parasito que invade los eritrocitos y produce malaria, los glébulos rojos

que carecen del receptor Duffy son relativamente resistentes a la invasion®’.

Los antigenos Duffy se encuentran expresados en diferentes tipos de células
como: glébulos rojos, células endoteliales, células epiteliales de los tdbulos
colectores del rifion, alveolos pulmonares, en la glandula tiroides, en el intestino
grueso, el bazo y células de Purkinje del cerebelo. Los individuos que no producen

antigenos Duffy en sus glébulos rojos no se expresan en otros lugares®.
Anticuerpos del sistema Duffy

Los anti Fya y Fyb se producen después de transfusiones, como resultado de
embarazos y rara vez se originan naturalmente, son predominantemente de la
clase IgG. Anti-Fyb es 20 veces menos frecuente que Fya®.

Los anticuerpos contra los antigenos del sistema Duffy: anti-Fya, anti-Fyb, anti-

FY3 y anti-FY5 han sido implicados en reacciones adversas a la transfusion

inmediatas o retardadas. Anti-Fya se encuentra con mayor frecuencia en los
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pacientes que son de ascendencia africana (en los que el fenotipo nulo Duffy es
mas comun) y que tienen anemia de células falciformes, ademas pueden causar

enfermedad hemolitica del recién nacido pero tiende a ser de caracter leve®.

3.6. Sistema Diego

El grupo sanguineo Diego fue descubierto en 1955 y su nombre se debe al primer
paciente en producir un anticuerpo contra el sistema; la sefiora Diego que dio a luz
a un nifio con EHRN. Se encontré un anticuerpo (anti- Di*) que habia cruzado la
placenta durante el embarazo para atacar los glébulos rojos que expresaban el

antigeno Diego®*?'.

El gen SLC4A1, también conocido como el gen AE1, es un miembro de la familia
de genes de intercambiadores de aniones, esta localizado en el cromosoma
17921-922 y consta de 20 exones que se distribuyen a lo largo de casi 18 kpb de
ADN genémico. Los antigenos Di® y Di® se producen como resultado de un
polimorfismo del gen SLC4A1l; actualmente se conocen 21, pero los de
importancia son Di® y Di® donde su presencia o ausencia permite reconocer el tipo

de sangre Diego®.

Los antigenos del grupo sanguineo Diego son una parte integral de la membrana
de los globulos rojos, puesto que ayudan a anclarla a una proteina del esqueleto,
permitiendo al eritrocito ser estable, flexible y asi mantener su forma biconcava.
Las mutaciones de SLC4A1l pueden causar anormalidades en los glébulos rojos,
como ser esféricas (esferocitos), de forma ovalada (ovalocitos), o elipticas
(eliptocitos) y debido a que estos glébulos rojos son mas fragiles, se retiran antes

de tiempo de la circulacién causando anemia hemolitica®**.
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También actian como intercambiadores de cloruro/bicarbonato los cuales estan
implicados en el transporte de didéxido de carbono desde los tejidos a los
pulmones; ademas se encuentran en el riidn, donde que participan en la

secrecion de acido®’.

Aunque Di® esta presente en practicamente todas las poblaciones, la incidencia de
Di? varia sustancialmente en todo el mundo, se encuentra entre en 7 y el 54% de
indios de América del Sur, de 5-8% en asiaticos y el 14,7% de los
estadounidenses de origen Mexicano, mientras que es poco comun en las

personas de piel blanca 'y negra (0,01%)*.
Anticuerpos del sistema Diego

Los anticuerpos del grupo sanguineo Diego son anti-Di* y anti-Di®, estan
asociados frecuentemente con enfermedad hemolitica del recién nacido. Anti-Di®
es capaz de causar EHRN moderada a severa y anti-Di° tipicamente ocasiona
EHRN leve. Pueden provocar reacciones hemoliticas transfusionales inmediatas y
retardadas®.

3.7. Sistema MNS

El sistema MNS fue descubierto en 1927 por la inmunizacibn de conejos con
eritrocitos, debido a que Landsteiner y sus colegas continuaron experimentando
con la sangre para identificar otros grupos sanguineos. Existen 46 antigenos en
este grupo, pero los mas comunes son M, N, S y s, estan presentes

principalmente en los glébulos rojos y en el rifion>2.

Dos genes codifican los antigenos del grupo MNS: GYPA y GYPB, estan ubicados

en el brazo largo del cromosoma 4 en la region 4g28.2-gq13.1 y se encuentran

38



estrechamente vinculados lo que promueve la recombinacién entre ellos. Un tercer
gen, GYPE, estd situado junto a GYPB y puede jugar un papel en las

organizaciones de los genes que dan lugar a nuevos alelos variantes>?.

Los antigenos del grupo sanguineo MNS son transportados en proteinas de
azucar denominadas glicoforinas. Un extremo de la glicoforina esta unido a la
celda subyacente, y el otro extremo lleva los azlUcares y determina si una persona

es tipo de sangre MNS*.

Anticuerpos del sistema MNS

Los anticuerpos formados contra los antigenos de este sistema pueden ser
iInmunes o naturales, puesto que anti-M se ha encontrado con frecuencia en nifios

que nunca han recibido una transfusién de sangre®.

Entre los anticuerpos que se producen contra este sistema se encuentran el anti-
M, anti-N, anti-S y anti-s. El anti-M se caracteriza por ser un anticuerpo frio de
clase IgM, pero puede ser de tipo IgG. Este anticuerpo no tiene gran importancia
transfusional; en cambio el anticuerpo anti-N es aun mas raro y puede ser

observado en pacientes sometidos a hemodialisis>2.

Los anticuerpos anti-S y anti-s se producen generalmente luego de una
inmunizacion eritrocitaria que puede deberse a embarazo o transfusiones previas,
son de tipo IgG por lo que estan relacionados con reacciones postransfusionales
retardadas y enfermedad hemolitica del recién nacido. Otros anticuerpos MNS
implicados en EHRN son anti-Vw, anti-Mur, anti-Hut, anti-Hil, anti-Mv, anti-Far,
anti-s D, anti-O, y anti-MUT>>.
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3.8. Sistema Lewis

El sistema Lewis se encuentra relacionado de forma directa con los genes H, Le y
Se, de modo que los fenotipos de los sistemas estan determinados por la
interaccion de estos sistemas. Se forma por dos alelos denominados Le, que

generan la formacion de los antigenos Le?, Le®, y le que es el gen silente®.

Los antigenos de este sistema no se encuentran en la membrana del hematie por
ser sintetizados en los precursores hematicos, sino que son solubles
encontrandose en el plasma y de ahi son incorporados a la membrana eritrocitaria.

También se pueden encontrar sustancias de este grupo en la saliva®’.

Los anticuerpos anti-Lewis pueden ser: anti-Le? anti-Le® y anti-Le¥, son
generalmente de tipo IgM que actian a 22 °C y no intervienen en las reacciones
transfusionales, sin embargo existen algunos activos a 37°C que pueden

ocasionar reacciones hemolizantes®.

D. Anticuerpos de los glébulos rojos en la enfermedad

1. Reacciones adversas a la transfusién

La transfusion de sangre y sus componentes es un método relativamente seguro y
efectivo para el tratamiento de déficits hematoldgicos, pero pueden ocurrir efectos
adversos, desde leves hasta muy graves que pueden conllevar a la muerte,

llamados reacciones transfusionales®”.

Las reacciones adversas a la transfusién (RAT) son una respuesta indeseada e
imprevista asociada a la transfusion de sangre o sus componentes derivados, que
se puede presentar durante o después de esta y afecta la seguridad del paciente’.
Las RAT pueden relacionarse directamente con la calidad de los componentes
sanguineos (por una desviacién en los procedimientos operativos estandar o

regulaciones relacionadas con la recoleccion, procesamiento, almacenamiento y

40



distribucion de la sangre, identificacion del paciente y la unidad a ser transfundida
y, usualmente se atribuyen a errores humanos o de los sistemas o dispositivos
empleados en la cadena transfusional), o bien, con factores idiosincrasicos de
cada paciente constituido por las respuestas inesperadas que se presentan en el
57, 58

paciente

Las reacciones adversas a la transfusion pueden ser clasificadas como:

1.1. Reacciones transfusionales inmediatas o agudas
Las reacciones agudas se presentan durante el proceso transfusional o dentro de

las primeras 24 horas postransfusién. Dentro de estas se encuentran®;

Complicaciones inmediatas o agudas [8]

De origen inmunoloégico De origen no inmunoldgico
Reaccion hemolitica aguda Contaminacion bacteriana
Reaccion febril no hemolitica Sobrecarga circulatoria
Reaccion alérgica Reacciones hipotensivas

Lesion pulmonar aguda asociada a la
transfusion (TRALI)

1.2. Reacciones postransfusionales retardadas
Se pueden producir después de dias o semanas de la administracion de la

transfusion sanguinea, entre estas se pueden encontrar:

Complicaciones inmediatas o agudas [8]

De origen inmunolégico De origen no inmunolégico
Reaccion hemolitica retardada Transfusion de agentes infecciosos
Aloinmunizacién Hemosiderosis postransfusional

Parpura postransfusional

Enfermedad de injerto contra huésped
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2. Enfermedad hemolitica del feto o del recién nacido.

Es también conocida como eritroblastosis fetal, consiste en una afeccion
inmunolégica causada por la unién de anticuerpos IgG maternos transmitidos
transplacentareamente con antigenos del feto que han sido heredados del padre y
estan ausentes en los glébulos rojos maternos®.

Los anticuerpos en mujeres con antigenos negativos se pueden desarrollar de
forma natural o como resultado de la exposicion a antigenos extrafios a través de
transfusiones previas o hemorragias fetomaternas silenciosas durante el

embarazo o el parto®® .

El antigeno D del sistema Rh es la causa mas comun de isoinmunizacion, pero se
han descrito mas de 43 antigenos capaces de producir enfermedad hemolitica de
recién nacido. Los mas importantes en el sistema Rh son el D, C, c, E, e; otros
sistemas como el Kell, Duffy o Kidd también tienen importancia clinica. La
incompatibilidad del sistema ABO representa unos dos tercios de los casos de
incompatibilidad pero no tiene afectacidbn prenatal y la postnatal es leve-

moderada®.

Las manifestaciones clinicas mas importantes son anemia, ictericia,
hepatoesplenomegalia, la hiperbilirrubinemia que apunta hacia la ictericia nuclear
(kernicterus) es el mayor problema. La bilirrubina en la sangre de los recién
nacidos afectados por EHRN alcanza normalmente su pico maximo entre las 24 y

48 horas después del nacimiento®.

Como forma de prevencion se encuentra el uso de Ig anti-D postparto (también
denominado Rh Ig) en mujeres Rh D negativas con el fin de prevenir la
sensibilizacion a RhD y EHRN en embarazos posteriores, se prob6 con éxito en
1967. EIl uso rutinario de Ig anti-D postparto para mujeres RhD-negativas fue
implementado en muchos paises durante afios posteriores, o que resulté en una

fuerte caida de la tasa de aloinmunizacion a RhD de 16% a ~ 29%°%%2,
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6. DISENO METODOLOGICO

4.1. Tipo de estudio.

Se realizé un estudio descriptivo para la presentacion de la informacion en estudio
y retrospectivo por el uso de archivos de cuatro afios 2012- 2015 del Banco de
sangre de Cérdoba en Monteria.

4.2. Muestra de estudio.

La poblacién estuvo conformada por los registros de donantes voluntarios, a los
que se les realizé estudios de rastreo de anticuerpos irregulares (RAI) en el Banco
de sangre de Cérdoba, entre enero de 2012 y diciembre de 2015, donde se obtuvo
una totalidad de 35.248 donantes. Se seleccioné como muestra todos los casos

gue tuvieran resultados positivos en el RAI: 71 personas.

4.3. Metodologia.

Para el estudio se hizo una revisibn de todos los archivos o registros de los
donantes que asistieron al Banco de sangre durante el tiempo establecido. Para la
seleccién de los donantes se tuvo en cuenta los criterios de inclusidon y exclusion.
Los datos tomados para el estudio de la muestra fueron organizados en tablas de
la siguiente manera: grupo sanguineo, Rh, anticuerpo irregular, sexo, edad,

embarazos previos, abortos, transfusiones previas y enfermedades.
4.3.1. Criterios de inclusion y exclusion.
Se incluyeron todos los donantes que presentaron en sus historias toda la

informacion completa y datos necesarios para el estudio, y para la muestra que

tuvieran rastreo de anticuerpos irregulares positivo.
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Se excluyeron los registros de personas que no contaron con la informacion

requerida.

4.4. Andlisis estadistico

Se calcularon frecuencias absolutas y relativas con sus intervalos de confianza del
95% para las variables cualitativas y medidas de posicion (percentiles), dispersion
(desviacion estandar) y medidas de tendencia central (media y mediana) para las
variables cuantitativas. La exploracion de la asociacion entre la edad y la
presencia de anticuerpos irregulares se hizo a través de la prueba de U de Mann
Whitney previa verificacion del no cumplimiento del supuesto de normalidad
evaluado con la prueba de Kolgomorov-smirnov con correccién de Lilliefors. La
exploracién de la asociacidén entre el sexo, el grupo sanguineo y los anticuerpos
irregulares se hizo con los intervalos de confianza del 95%. Los analisis se
realizaron en el software Statistical Package for the Social Sciences SPSS 21,0,
en Epidat version 3,1, Microsoft Excel y se tomé como significativos valores

inferiores a 0,05.
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7. RESULTADOS

7.1. Caracteristicas de la poblacion general

En los archivos revisados del Banco de sangre de Cordoba entre 2012 y 2015, se
presentaron 35248 donantes, de los cuales fueron excluidos 100 por no cumplir
con los criterios necesarios para la investigacion, por lo tanto la poblacion de
estudio fue de 35148 registros.

La edad promedio de la poblacion fue de 35,69+10,59 afios, el 50% de los
donantes tenia 34,29 afios 0 menos, la edad minima fue 18 afios y la maxima 65
afos (tabla 3). En la figura 1 se puede observar la distribucidén del grupo etario de
los donantes, donde el 32,47% de la poblacion presenté edades entre 26 y 35

afos de edad y el grupo con menos donaciones fue el de personas mayores de 46

anos.

Tabla 3. Clasificacion de la poblacion de donantes de sangre con respecto a la edad.

. Frecuencia Frecuencia
Grupo etario i
absoluta relativa
18-25 afios 7971 22,68%
26-35 afnos 11412 32,47%
36- 45 afnos 8916 25,37%
>46 6849 19,49%
Total 35148 100,00%
50,00%
40,00%
30,00% 22.68%
20,00%
10,00%
0,00%
18-25 aiios 26-35 afios 36- 45 afios >46

Figura 1. Distribucion de la poblacion de donantes de acuerdo a la edad.
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La mayor parte de los donantes durante 2012 a 2015 correspondieron al sexo
masculino con un 88,61%, presentando un valor porcentual de 77,22% por encima

del género femenino (tabla 4).

Tabla 4. Clasificacion de los donantes de sangre de acuerdo al género.

Género Frecuencia % (IC 95 %)
absoluta
Masculino 31144 88,61 (88,27 — 88,94)
Femenino 4004 11,39 (11,06 — 11,72)
Total 35148 100,00%

En la figura 2 se puede observar que existe un mayor porcentaje de personas del
género masculino cada afio, ademas que el nimero de donantes ha ido
disminuyendo con el pasar del tiempo, diferente al nimero de donaciones que

cada vez aumenta por la presencia de donantes repetitivos habituales.

[1Femenino

W Masculino

2012 2013 2014 2015

Figura 2. Distribucion gréafica por afios de los donantes de sangre de acuerdo al género.
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Al determinar las frecuencias de los grupos sanguineos que presenté la poblacion
de estudio, se encontré que el mas comun es el O con un porcentaje de 64,11%,
seguido del grupo A representado por el 25,30% y en menor proporcion el grupo
AB con un 1,53% en los donantes. El Rh positivo se observé en mayor proporcion
(95,34%) con respecto al grupo Rh negativo que solo estuvo presente en el 4,66%
de la poblacion (tabla 5).

La distribucién se puede observar en la figura 3, donde resalta la diferencia entre
los donantes del grupo Rh, destacadndose en gran medida el Rh positivo con un
alto porcentaje en la poblacion, igualmente el grupo O, sobresale por encima de

los demas grupos del sistema ABO.

Tabla 5. Frecuencia absoluta y relativa de los grupos sanguineos presentes en los
donantes de sangre.

Variable Frecuencia Frecugncia
absoluta relativa
Clasificacion ABO
Grupo O 22532 64,11%
Grupo A 8891 25,30%
Grupo B 3186 9,06%
Grupo AB 539 1,53%
Total 35148 100%
Clasificacién Rh
Rh positivo 33509 95,34%
Rh negativo 1639 4,66%
Total 35148 100%
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Figura 3. Frecuencia absoluta de los donantes de acuerdo al grupo sanguineo ABO y Rh.

La frecuencia de la clasificacion de los grupos ABO y Rh, arrojé que los grupos
sanguineos mas comunes en la poblacion corresponde al grupo O Rh positivo con
un 60,96% y el grupo A Rh positivo con el 24,16%; y entre los menos frecuentes
se encuentran el grupo A Rh negativo, B Rh negativo y el AB Rh negativo con

porcentajes de 1,13%, 0,35% y 0,04% respectivamente (tabla 6).

Tabla 6. Clasificacion del total de donantes de acuerdo al grupo ABO y Rh.

sanguineo | absoluta % (IC 95 %)
Grupo O+ 21427 60,96(60,45 — 61,47)
Grupo A+ 8493 24,16(23,71 — 24,61)
Grupo B+ 3063 8,71(8,42 - 9,01)
Grupo O- 1105 3,14(2,96 — 3,33)
Grupo AB+ 526 1,50(1,37 - 1,62)
Grupo A- 398 1,13(1,02 - 1,24)
Grupo B- 123 0,35(0,29- 0,41)
Grupo AB- 13 0,04 (0,01 - 0,06)
Total 35148 100,00%
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De la totalidad de la poblacion (35148) de donantes de sangre durante los afios
2012 a 2015, se encontr6 que los estudios de rastreo de anticuerpos irregulares
resultaron positivos para 71 personas, por tanto la prevalencia global de
anticuerpos irregulares fue de 0,20% con un intervalo de confianza entre 0,15 y
0,25%.

Tabla 7. Clasificacion de la totalidad de donantes de acuerdo a los rastreos de
anticuerpos irregulares.

Variable Nivel variable n % (IC 95 %)
Negativo 35077 99,80 (99,75 — 99,85)

Anticuerpos irregulares .
Positivo 71 0,20 (0,15 — 0,25)

7.2. Muestra en estudio: donantes con rastreos de anticuerpos irregulares
positivos.

La muestra se encontraba representada por 40 hombres y 31 mujeres, la
distribucion por género de los donantes con anticuerpos irregulares demostré que
la diferencia fue de 12,68% mas en los hombres (tabla 8); presentaban una edad

media de 31,7 afios con un rango entre 18 y 62 afios de edad.

Para describir las caracteristicas especificas de los 71 pacientes con anticuerpos
irregulares se tuvo en cuenta el tipo especifico de anticuerpo irregular,
antecedentes de embarazo, numero de embarazos, numero de abortos,
donaciones previas, transfusiones previas y comorbilidades. En alusién al tipo
especifico de anticuerpo irregular los mas frecuentes fueron anti-M, anti-Le®, anti-
Dy anti-E.
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Tabla 8. Caracteristicas sociodemogréficas de la muestra en estudio.

Variable

Género
Masculino
Femenino

Total

Grupo etario

18- 25 afios
26- 35 afios
36- 45 afos
>46 afos
Total

Anticuerpo irregular

Anti-M
Anti-Le?
Anti-D
Anti-E
Anti-Kell
Anti-Le"
Autoanticuerpos
Anti-S

Frecuencia
absoluta

40
31
71

29
16
19
7
71

uno de los anticuerpos irregulares encontrados.

estudio.

Frecuencia
relativa

56,34%
43,66%
100,00%

40,8%
22, 5%
26,8%
9,9%
100%

Se encontraron 13 tipos de anticuerpos irregulares; de los cuales los que
presentaron mayores frecuencias fueron anti-M, anti-Le®, anti-D y anti-E con un
porcentaje de 27,78%, 20,83%, 9,72% y 8,33% respectivamente; y en menor
frecuencia anit-Jk?, anti-Jk°, anti-Fya, anti-N, anti-s, anti-c todos con un porcentaje
de 1,39%. Ademas se encontrd la presencia de autoanticuerpos (5,56%) y el
2,78% fueron indeterminados. Se observd asociaciones de anticuerpos en un

donante: anti-c + anti-M. En la tabla 9 se puede observar la frecuencia de cada

Tabla 9. Porcentajes de los anticuerpos irregulares encontrados en la poblacion de

Frecuencia absoluta | Frecuencia relativa

20
15

Wi oo |

50

27,78%
20,83%
9,72%
8,33%
6,94%
5,56%
5,56%
4,17%



Indeterminados 2 2,78%
Anti-Jk? 1 1,39%
Anti-Jk® 1 1,39%

Anti- Fya 1 1,39%
Anti-N 1 1,39%
Anti-s 1 1,39%
Anti-c 1 1,39%
Total 72 100,00%

(en 71 donantes)

Se clasifico independientemente a los anticuerpos irregulares con respecto a la
variable de género, se encontré6 que en los hombres los mas frecuentes fueron
anti-Le® y anti-M ambos con un porcentaje de 27,5% y en el caso de las mujeres
anti-M y anti-D con 29,1% y 21, 9% respectivamente (tabla 10).

Tabla 10. Clasificacion de los anticuerpos irregulares hallados en donantes segun el
género en Monteria 2012- 2015.

Anticuerpos Masculino Femenino
irregulares n % n %
Anti-Le/a 11 27,5% 4 12,5%
Anti-M 11 27,5% 9 28,1%
Anti- D - - 7 21,9%
Anti-Le/b 3 7,5% 1 3,1%
Anti-E 3 7,5% 3 9,4%
Autoanticuerpos 3 7,5% 1 3,1%
Indeterminado 2 5,0% - -
Anti-K 2 5,0% 3 9,4%
Anti-Jk? 1 2,5% - -
Anti-Jk" 1 2,5% - -
Anti-N 1 2,5% - -
Anti-S 1 2,5% 2 6,3%
Anti-s 1 2,5% - -
Anti-Fya - - 1 3,1%
Anti-c - - 1 3,1%
Total 40 100,0% 32 100,0%
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Realizando una clasificacion de los grupos sanguineos en donantes que tenian
anticuerpos irregulares, se encontré que el grupo O fue el mas frecuente con un

40,56% y el que menos porcentaje presentd fue el grupo AB (2,81%) (tabla 11).

Tabla 11. Frecuencia de los grupos sanguineos en donantes con RAI positivo.

Variable Frecuencia Frecugncia
absoluta relativa
Clasificacion ABO
Grupo O 43 60,56%
Grupo A 16 22,53%
Grupo B 10 14,08%
Grupo AB 2 2,81%
Total 71 100%
Clasificacion Rh
Rh positivo 62 87,32%
Rh negativo 9 12,68%
Total 71 100%

En la figura 4 se encuentra la clasificacion de los donantes con RAI positivos de
acuerdo a los grupos ABO y Rh; se observé que los grupos mas frecuentes en
esta muestra fueron el O Rh positivo (52,11%) y el A Rh positivo (21,13%) y en
menor proporcion estaban los grupos A negativo, B negativo, AB Rh positivo y

negativo, con un porcentaje para todos de 1,41%.
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Figura 4. Distribucion porcentual del grupo ABO y Rh en donantes con RAI positivo.

En el andlisis de la frecuencia de donantes con anticuerpos irregulares de acuerdo

a los antecedentes clinicos, se encontré que el 49,3% de las personas ha donado

previamente y el 9,9% recibié al menos una transfusion en algdn momento de su

vida, en el

caso de las mujeres solo una persona y con respecto a los hombres

presentaron un porcentaje de 8,45% (figura 5), el anticuerpo irregular mas

frecuente en este caso fue anti-E (tabla 14). Pero la mayor parte de la muestra

(90,1%) no

habia tenido antecedentes (tabla 12).

Tabla 12. Antecedentes previos de transfusion en donantes con RAI positivo.

Transfusion Femenino Masculino Total
previa
S| 1 (1,40%) 6 (8,45%) 7 (9,9%)
64
0 0,
NO 30 (42,25%) 34 (47,88%) (90,1%)
71
0 0,
Total 31 (43,65%) 40 (56,33%) | (10005
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47,88%

50,00% - 42,25%

40,00% -

30,00% - WNO

LN
20,00% -

10,00% - 1,4%

0,00% . .
Femenino Masculino

Figura 5. Clasificacion por género de los donantes con anticuerpos irregulares de acuerdo
a los antecedentes de transfusiones sanguineas.

La clasificacion de las mujeres con rastreos de anticuerpos irregulares positivos de
acuerdo a si habian tenido o no embarazos, dio como resultado que el 61,3% de
estas donantes tuvo embarazos con anterioridad (figura 6). En la tabla 13 se
muestra que la mayoria de la mujeres (41,2%) ha quedado embarazada dos
veces, en menor frecuencia se encuentra 5 embarazos previos con un porcentaje
de 5,3% y solo una refiri6 haber tenido abortos, donde el anticuerpo anti-D

presentod la mayor frecuencia con 35% (tabla 14).

Donantes RAI positivo: antecedentes de
embarazo

“NO |

Figura 6. Donantes con rastreos de anticuerpos irregulares positivos clasificadas por
antecedentes de embarazo.
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Tabla 13. Numero de embarazos que han tenido las donantes con rastreo de anticuerpos

irregulares positivo.

Namero de Frecuencia Frecuencia
embarazos previos absoluta relativa
1vez 5 26,3%
2 embarazos 8 42,1%
3 embarazos 3 15,8%
4 embarazos 2 10,5%
5 embarazos 1 5,3%
Total 19 100,0%

Tabla 14. Anticuerpos irregulares en donantes con antecedentes de embarazos y
transfusion.

Anticuerpos Embarazos previos | Transfusiones previas
irregulares n % n %
Anti-D 7 35% - -
Anti-M 5 25% 1 14,3%
Anti-E 3 15% 2 28,5%
Anti-Le® 2 10% 1 14,3%
Anti-Le" - - 1 14,3%
Anti-S 1 5% 1 14,3%
Anti-Fya 1 5% - -
Anti-c 1 5% - -
Anti-K 1 14,3%
20
Total (en 19 100% 7 100%
donantes)

Finalmente, solo cuatro pacientes refirieron comorbilidades, dentro de las que se

encontraban: malaria, fiboroadenomas, cancer de cuello uterino y dislipidemia.

7.3. Relacion de la totalidad de donantes de acuerdo con los resultados de

los rastreos de anticuerpos irregulares.
La prevalencia de anticuerpos irregulares obtenida de acuerdo con la totalidad de

los donantes desde 2012 a 2015 fue de 0,20%, la mayor parte de la poblacion no
presentd anticuerpos irregulares representando un porcentaje de 99,79%, muy
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superior al 0,2% de las personas con rastreos de anticuerpos irregulares positivos
en el Banco de sangre en Monteria.

Al comparar la prevalencia de anticuerpos irregulares segun el sexo se encontro
qgue en los hombres la prevalencia fue menor a la global (0,1%), mientras que en
las mujeres fue mayor en la especifica (0,8%). Al realizar la comparacion en cada
grupo sanguineo se observa que la prevalencia especifica fue menor a la global
en los grupos O+ (0,18%), A+ (0,18%) y AB+ (0,19%); y mayor a la global en los
grupos A-, B+, O-, B- y AB- llegando hasta 7,69% en este ultimo grupo. Al
comparar la edad entre los donantes con anticuerpos irregulares y aquellos que no
los tienen se observaron diferencias significativas siendo menor la edad en los

donantes positivos para anticuerpos irregulares.

Tabla 15. Prevalencia especifica de anticuerpos irregulares por sexo, grupo sanguineo y
comparacion segun la edad.

Variable Anticuerpos irregulares
Negativo Positivo
n % (IC 95%) N % (IC 95%)
Masculino 31104 | 99,99(99,83-99,91) 40 0,10(0,09-0,17)
Femenino 3973 | 99,20(98,94-99,51) 31 0,80(0,49-1,058)
Grupo O + 21389 | 99,82(99,76-99,81) 38 | 0,18 (0,12 —0,24)
Grupo A + 8478 | 99,82(99,73-99,92) 15 0,18(0,08-0,27)
Grupo AB + 525 | 99,81(98,94-99,99) 1 0,19(0,01-1,05)
Grupo A - 397 | 99,75(98,61-99,99) 1 0,25(0,01-1,39)
Grupo B + 3055 | 99,74(99,54-99,94) 8 0,26(0,06-0,46)
Grupo O - 1099 | 99,46(98,98-99,94) 6 0,54(0,06-1,02)
Grupo B - 122 | 99,19(95,54-99,98) 1 0,81(0,02-4,45)
Grupo AB - 12 | 92,31(63,97-99,80) 1 7,69(0,19-36,03)
Me (RIQ) Me (RIQ)
34,30 (26,62 — 43,49) 31,00 (22,00 — 41,00)
Edad 0,001

*Valor P < 0,05 Prueba U de Mann Whitney
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8. DISCUSION

La mayor parte de los donantes durante 2012 a 2015 correspondieron al sexo
masculino, los datos se correlacionan con los informes del Instituto Nacional de
Salud donde se pueden encontrar valores superiores en donantes de este género
con respecto al género femenino®. Esta frecuencia puede reflejar que los hombres
tienen una condicion fisica y fisiologica mas apropiada para donar. Existen
diversas razones que pueden explicar la tasa mas baja de donacion entre las
mujeres, y por ende, su menor predisposicion a donar sangre dentro de estas se
incluyen la preocupacién por su salud con respecto a aspectos tales como la
anemia, los embarazos, la pérdida de peso o el antecedente de haber sido
diferidas como donantes®.

El conocimiento en cuanto a la conducta de la frecuencia de los grupos
sanguineos ABO y Rh es un factor importante en relacion a las necesidades de los
componentes sanguineos dentro de la poblacién®. En el presente estudio se tuvo
en cuenta la caracterizacion general con respecto al sistema ABO y Rh, en el cual
se pudo establecer que por su mayor frecuencia el grupo sanguineo O es el mas
comun seguido del grupo sanguineo A, estudios poblacionales como los

realizados por Cosiio et al®

, demuestran que las poblaciones tienden a tener los
mismos resultados. En el pais se pueden encontrar caracterizaciones de donantes
teniendo en cuenta este parametro logrando resultados similares, en los cuales

62,9% de la poblacion pertenece al grupo O.

Junto con el sistema ABO,; el sistema Rh tiene importancia clinica, debido al poder
inmunogénico, especialmente del antigeno D, considerando que en individuos con
Rh negativo pueden inducir incompatibilidades en las transfusiones sanguineas,
ademas de la enfermedad hemolitica del recién nacido®®. En todas las regiones del
mundo el fenotipo Rh positivo es mas frecuente que el Rh negativo®, las

frecuencias encontradas en el estudio para el sistema Rh concuerdan con la
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literatura, la mayor frecuencia correspondi6é a donantes Rh D positivo y la menor a
donantes Rh D negativo. En la caracterizacion de donantes informados en la
literatura del pais, el comportamiento del Rh es semejante; se encontré en mayor

proporcién el positivo frente al negativo® ¢" .

La deteccion de anticuerpos irregulares ha sido ampliamente usada en la
seleccion de la sangre adecuada para la transfusiéon con el fin de prevenir
reacciones transfusionales®®. Se revelé mediante el estudio que la prevalencia de
anticuerpos irregulares en los donantes fue mas baja en comparacion con trabajos
realizados en otros paises como Kuwait, en el cual la prevalencia fue de 0,49%"° y
que la frecuencia reportada en donantes voluntarios de sangre (0,8%), ademas fue
mas alta que la reportada en donantes de Delhi (0,09%)*; esta varia con respecto
a la proporcion de hombres y mujeres, antecedentes de transfusion o embarazo
puesto que estos se exponen mas a una posible sensibilizacion'®. La
sensibilizacion materna puede tener origen en causas obstétricas o de otro tipo,
entre las obstétricas se encuentran: transfusion transplacentaria durante el
embarazo o el parto, aborto, embarazo ectdpico, cesarea, sangrado transvaginal y
la amniocentesis; diferentes patologias que producen lesién placentaria aumentan
ese pasaje tales como preclampsia, hipertension arterial y placenta previa’*.

La frecuencia de donantes con rastreo de anticuerpos irregulares positivos se
consideré baja, indicando una minima cantidad de estos en la poblacion, se debe
tener en cuenta que se ha reportado que la frecuencia de anticuerpos irregulares
varia de 0,5% a 0,8% en donantes de sangre voluntarios’?, en el pais se han
llevado a cabo estudios con resultados de frecuencias mucho mayor (1,1%)",
pero esto se debe a que han sido enfocados en pacientes que han recibido
transfusiones, esta sensibilizacion es dependiente del volumen de sangre
transfundida y se requieren de tan solo 0,3 ml de sangre para provocar la
isoinmunizacion; tras un volumen de 1 ml, se sensibiliza un 15%; un 33% tras

volimenes de 10 ml y 65% después de volliimenes de 50 a 250 ml"*.
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Estudios demuestran que la frecuencia de anticuerpos irregulares es mayor en
mujeres que en hombres’?, en contraposicién a los resultados de este trabajo que
arrojo que los hombres presentaban con mayor frecuencia la presencia de
anticuerpos irregulares, estos resultados obtenidos se pueden correlacionar a la
mayor poblacidn que es aceptada en el banco la cual es perteneciente al género

masculino.

Se encontraron 13 tipos de anticuerpos irregulares; de los cuales los que
obtuvieron mayores frecuencias fueron anti-M, anti-Le? anti-D y anti-E, en la
literatura esté referenciado que los aloanticuerpos que presentan mayor frecuencia
y se encuentran durante la realizacion de las pruebas, son principalmente contra
los antigenos relacionados con Rh, Kell, Kidd, Duffy y MNS de los sistemas de
grupos sanguineos”. Uno de los datos méas relevantes del estudio fue la alta
frecuencia de anticuerpo anti-M en la muestra de donantes (para ambos géneros),
la sensibilizacion frente a este, tipicamente es de forma natural debido a la
exposicion poblacional a virus y bacterias’®; el resultado se asemeja a los
obtenidos por M’baya et al’’ en los cuales el anticuerpo irregular méas frecuente en
la poblacién de estudio fue el anti-M. Garg N et al** logré resultados similares en
los cuales los anticuerpos detectados en donantes se dirigian contra los antigenos
del grupo MNS principalmente, donde el anti-N ocupo el primer lugar, seguido de

anti-M con porcentajes de 21.7% y 17.3% respectivamente.

A pesar de que el antigeno Rh D es el mas inmunogénico después de los
antigenos del sistema sanguineo ABO™, el porcentaje de anticuerpos producidos
frente a este antigeno en los donantes fue bajo, el resultado es de esperarse
puesto que en cuanto al género, la poblacion de donantes masculinos es mayor y
los antecedentes de transfusion para estos son bajos; teniendo en cuenta que lo

anterior es una variable de predisposicion a la sensibilizacién en hombres.
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En menor frecuencia se encontraron los anticuerpos anti-Jk?, anti-Jk°, estos datos
se relacionan con los bajos porcentajes presentes en la poblacion comprendidos
entre 1,3y 2,5%. Los anticuerpos frente al sistema Kidd (anti-Jk?, anti-Jk® y anti-
JK3) son a menudo dificiles de detectar, haciéndolos peligrosos en la medicina
transfusional, donde se sospecha que sea una causa importante de reacciones
transfusionales hemoliticas retardadas’ *®. Anti-Fya, anti-N, anti-s, anti-c también
se encontraron en baja frecuencia, o que concuerda con estudios similares en los
cuales estos anticuerpos no estan presentes o tienen una frecuencia baja®>".

La busqueda de anticuerpos irregulares es una revision importante del
seguimiento de los embarazos, sin tener en cuenta el grupo sanguineo de la
mujer. De hecho, permite el cribado prenatal de aloinmunizacion materna y la
identificacion de la especificidad del anticuerpo para evaluar un primer nivel de
riesgo de la enfermedad hemolitica fetal y/o neonatal cuyas consecuencias

pueden ser fatales®?.

Los anticuerpos mas comunes que son capaces de cruzar placenta y causar
sensibilizacién son de tipo IgG, los cuales estan dirigidos contra los antigenos
eritrocitarios del feto que pueden pertenecer a los sistemas Rhesus, ABO o Kell”®,
para el estudio se analiz6 la variable de embarazos previos y esta arroj6 como
resultado que el 61,3% de estas donantes con rastreos de anticuerpos irregulares
positivo tuvo embarazos con anterioridad, el anticuerpo irregular mas frecuente fue
anti-D, una posible razon de esta sensibilizacion puede ser el pobre cumplimiento
de la profilaxis con la inmunoglobulina anti-D durante sus embarazos, la
desinformacion acerca de esta dentro de sus servicios de salud o la falta de
asistencia al control prenatal; Kumar et al, describen que la administracion de la Ig
anti-D postparto en mujeres susceptibles Rh D negativo reducen la

aloinmunizacion alrededor del 90%?2’.
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Se observé que el segundo anticuerpo irregular mas frecuente en las mujeres con
antecedentes de embarazo es el anti-M, este resultado difiere con la literatura
debido a que no se ha reportado dentro de los mas comunes, identificandose en 9-
10% de las gestantes con Coombs indirecto positivo™. Se reporté en el estudio
una mujer que habia sufrido aborto y el anticuerpo irregular identificado para esta
paciente fue anti-M, titulos mayores a 4 pueden causar la afectacion de la vida del

feto o al neonato”®.

Jalada et al reportaron que el porcentaje de produccién de anticuerpos es
directamente proporcional al nUmero de embarazos, por la continua exposicion a
sensibilizaciones fetomaternas®, lo cual concuerda con los datos puesto que la

mayoria de las donantes reportaban antecedentes de mas de un embarazo.

Al analizar los datos se observé que el 9.9% de los donantes con rastreo de
anticuerpos irregulares positivos habia sido transfundido en algin momento de su
vida. Natukunda et al refiere una frecuencia de 6,1% en su estudio®’, el desarrollo
de anticuerpos irregulares y su frecuencia en las personas que han necesitado
terapia transfusional depende de varios factores como la diferencia antigénica
entre donante y receptor, la respuesta inmune del receptor, el efecto
inmunomodulador causado por la transfusion y el nimero de transfusiones’®. En
estudios previos en Africa Sub-sahariana se encontré que los anticuerpos mas
frecuentes en pacientes transfundidos fueron el anti-E, anti-K, anti-C y anti-D¥, lo
cual concuerda con los resultados del Banco de sangre de Coérdoba donde la
mayor frecuencia obtenida fue para anti-E. Natukunda et al describe que los
antecedentes genéticos, la poblacion objeto de estudio, el género, y diferencias
raciales entre los donantes y los receptores son variables las cuales podrian influir

en aloinmunizaciones®'.
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LIMITACIONES Y RECOMENDACIONES DEL ESTUDIO

Dentro de las limitaciones de esta investigacion se encuentra que se realizé solo
en un Banco de sangre de la ciudad; para estudios poblacionales completos se
requeriria tomar en cuenta los datos de todos los bancos existentes en la region y
asi poder relacionar con otros trabajos. Un estudio metacéntrico en los bancos de
sangre de las diferentes zonas del pais seria muy (til para proporcionar
informacion con respecto a las frecuencias de los diferentes anticuerpos en las

diversas regiones de Colombia en el area de la inmunohematologia.

También se recomendaria la realizacion de estudios similares en la poblacion de
Monteria enfocados a pacientes con antecedentes de transfusion o enfermedades
dependientes de estas, debido a sensibilizacion que puede provocar y porque
tendrian un mayor riesgo por la exposicidbn constante a los componentes

sanguineos.
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9. CONCLUSION

La prevalencia de anticuerpos irregulares en donantes del Banco de sangre de
Cérdoba fue baja, lo cual puede generar una satisfaccion en cuanto a las
caracteristicas fisioldgicas de la poblacion para posibles donaciones repetitivas,

siendo de utilidad en practicas transfusionales seguras.

Con respecto a la frecuencia de los géneros de acuerdo a las donaciones
aceptadas durante 2012-2015, el sexo masculino presentd un mayor porcentaje,
debido a que los donantes de este género cumplen con las caracteristicas de
aceptacion necesarias (peso, talla, hemoglobina, hematocrito) que los bancos de

sangre tienen en cuenta a la hora de recibir donaciones.

Considerando la relacion entre el grupo sanguineo ABO y la presencia de
anticuerpos irregulares en los donantes, se detecté principalmente en el grupo
sanguineo O.

Dentro de los anticuerpos irregulares, anti-M demostré una mayor frecuencia, este
anticuerpo al igual que los producidos frente al sistema ABO se genera de manera
natural, por lo cual la exposicion a factores ambientales, virus y bacterias con

caracteristicas antigénicas similares al sistema puede causar sensibilizacion.

Los donantes del género femenino con rastreo de anticuerpos irregulares positivos
que referian antecedentes de embarazos presentaron un alto porcentaje dentro
del estudio, donde el anticuerpo anti-D obtuvo la mayor frecuencia; para el caso de
los donantes con RAI positivo con transfusiones previas la frecuencia encontrada
fue baja, en los cuales anti-E consigui6 el principal porcentaje.

Estudios como este permiten determinar caracteristicas fenotipicas poblacionales
importantes para la administracion terapéutica adecuada a los pacientes mediante

la medicina transfusional.
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