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RESUMEN

Introduccion: El sistema inmunolégico puede reconocer una gran cantidad de
antigenos cuando esta expuesto a ellos. Los linfocitos B producen gran variedad de
anticuerpos, con el fin de generar la especificidad de los receptores para el
reconocimiento de dichos antigenos. La presencia de anticuerpos irregulares, es una
de las causas de reacciones adversas transfusionales por incompatibilidad entre
donante y receptor.

Objetivo: Describir la genética, estructura y funcion de los anticuerpos irregulares en
los donantes de sangre.

Métodos: Se llevo a cabo una revision de la literatura, en idioma inglés y espaiol, a
través de bases de datos como Pubmed, ScienceDirect, NCBI, Redalyc y SciElo de
articulos publicados en los Ultimos 10 anos.

Analisis y sintesis de la informacién: El sistema inmunologico genera una gran
diversidad de anticuerpos mediante el proceso de recombinacion somatica entre los
segmentos Variables (V), de diversidad (D) y de union (J) de la linea germinal de las
inmunoglobulinas, como mecanismo de defensa del organismo frente a sustancias o
antigenos extranos. Los anticuerpos irregulares son aquellos diferentes al sistema
sanguineo ABO y los mas comunmente encontrados en los donantes de sangre son anti-
D, anti-E, anti-K y anti-M.
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Conclusiones: La importancia clinica de los anticuerpos irregulares en donantes se
basa en su asociacion con las reacciones hemoliticas, dada la capacidad que tienen
los antigenos de algunos grupos sanguineos para generar anticuerpos de tipo 1gG que
causan lisis prematura de los eritrocitos.

Palabras clave: anticuerpos; donantes; inmunoglobulinas; sanguineo; transfusion.

ABSTRACT

Introduction: The immune system can recognize a large number of antigens when it
is exposed to them; B Lymphocytes produces a great variety of antibodies, in order to
generate the specificity of the receivers for the recognition of said antigens. The
presence to irregular antibodies is one of the causes to the adverse reactions to the
transfusion when for blood incompatibility between donor and receptor.

Objective: To describe the genetics, structure and function of irregular antibodies in
blood donors.

Methods: A literature review was carried out, in English and Spanish, through
databases such as Pubmed, ScienceDirect, NCBI, Redalyc and Scielo of articles
published in the last 10 years.

Analysis and synthesis of information: The immune system generates a great
diversity of antibodies through the somatic recombination process between the
Variable (V), diversity (D) and joining (J) segments of the germ line of
immunoglobulins, as a defense mechanism of the organism against foreign substances
or antigens. Irregular antibodies are those other than the ABO blood system and those
most commonly found in blood donors are anti-D, anti-E, anti-K, and anti-M.
Conclusions: The clinical significance of irregular antibodies in donors is based on
their association with hemolytic reactions, due to the ability of antigens in some blood
groups to generate IgG-type antibodies that cause premature erythrocyte lysis.
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Introduccién

Los anticuerpos (Ac) irregulares son aquellos que aparecen como consecuencia de la
exposicion previa a antigenos (Ag) que son desconocidos por el sistema inmunoldgico
de un individuo. Su importancia clinica radica en la capacidad de generar algun tipo
de reaccion adversa y se estima que mas del 30 % de los pacientes que reciben
multiples transfusiones de sangre generan Ac clinicamente significativos, debido a que

estos causan reacciones de tipo hemolitica.™

Segun el informe Espafnol de Hemovigilancia del afio 2015, se notificaron 47 reacciones
adversas, asociadas a la transfusion, de las cuales 44 fueron reacciones hemoliticas

de tipo inmune.?

Los anticuerpos identificados con mayor frecuencia en pacientes transfundidos son los
generados contra los Ag D y Kell, debido a su mayor grado de inmunogenicidad. En
estudio realizado por Fldrez y otros, en Colombia, se identifico que la prevalencia de
Ac irregulares en donantes de un banco de sangre de Antioquia fue 0,03 %, obteniendo
una mayor frecuencia de anti-D con 0,071 %.©) Igualmente la investigacion de Zaman
y otros, realizada en la India, reporto que los Ac asociados con mayor frecuencia a las
aloinmunizaciones fueron anti-D con 16 % y anti-K con 4,5 %.® Otro trabajo hecho en Asia
Occidental por Ameen y otros, determind que los Ac irregulares con mayor prevalencia en la
poblacion kuwaiti son anti-D, seguido de anti-E y anti-K con un 27,3 %, 18,5 % y 15,6 %,

respectivamente.®

Sin embargo, se han identificado otros Ac dirigidos contra Ag menos inmunogénicos
como Kidd, Duffy, Lewis y MNS.(" Cabe mencionar ademas, que la incidencia de los
aloanticuerpos por transfusion sanguinea se encuentra entre 1y 1,5 %, siendo mas alta
en pacientes politransfundidos (8 - 76 %) y mujeres multiparas.® En este contexto es
importante realizar una descripcion de la literatura acerca de los mecanismos por los
cuales el sistema inmunologico genera los Ac o inmunoglobulinas para producir una
respuesta inmunologica especifica dependiendo de la estimulacidon por parte del
antigeno. De igual manera, es significativo ampliar la informacion sobre la presencia
de los Ac irregulares en los donantes, ya que esto depende de diferentes factores

como el sexo, dado que las mujeres con multiples gestaciones estan mas propensas a
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desarrollar Ac irregulares; al igual que la poblacion de color de piel negra, pues se
identifico que el sistema Duffy, se presenta mas cominmente en esta poblacion.(® Por
otro lado, esta revision sirve como como referente para estudios posteriores y

actualizacion del conocimiento para otros investigadores.

Este trabajo tiene como objetivo describir la genética, estructura y funciéon de los

anticuerpos irregulares en los donantes de sangre.

Métodos

La revision bibliografica se realizo a través de la busqueda de informacion en bases de
datos como Pubmed, ScienceDirect, NCBI, Redalyc, SciElo, Elsevier y Scopus. Se
utilizaron palabras claves como: donantes, sanguineos, diversidad, anticuerpos,
inmunoglobulinas, transfusion, las cuales fueron validadas a través de DeCs
(Descriptores en Ciencias de la Salud). Para la busqueda de los articulos se realizd
combinacion de palabras claves utilizando los conectores “AND” y “OR”. Los criterios
de seleccion de la literatura fueron: articulos publicados durante los Ultimos 10 afos
en los idiomas inglés y espanol. Se excluyeron articulos que no contaban con la

informacion necesaria para formar parte de esta revision.

Analisis y sintesis de la informacién

Anticuerpos
Los anticuerpos también conocidos como inmunoglobulinas (Ig) son proteinas
producidas por las células plasmaticas (derivadas de linfocitos B activados) mediante
la estimulacion de un antigeno, es decir, el organismo genera un Ac diferente o
especifico para cada Ag. Cuando se produce la union entre Ag-Ac, en el anticuerpo,
se activan otras funciones bioldgicas como: la activacion del sistema de complemento,
en el proceso de opsonizacion, paso transplacentario y en la unidon a las células
fagocitarias, inflamatorias, etc.; esto como un mecanismo de defensa, que tiene como

fin impedir que se genere algln tipo dano en el organismo.”
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Existen cinco tipos de inmunoglobulinas la IgA, IgD, IgE, I1gG e IgM,® siendo las dos
ultimas, generalmente los tipos de Ac de los sistemas sanguineos que se producen
contra los Ag eritrocitarios; la IgM e IgG se produce contra los Ag eritrocitarios del
sistema sanguineo ABO y otros Ag no ABO que por su incompatibilidad generan su

produccion. ®)

Anticuerpos irregulares
Los anticuerpos irregulares son diferentes a los Ac naturales del sistema sanguineo
mayor ABO, que surgen como consecuencia de la exposicion a Ag eritrocitarios en las
transfusiones de sangre o durante el embarazo. Estos Ac son proteinas que reaccionan
contra Ag especificos, son poco comunes y producen incompatibilidad sanguinea entre
los donantes y receptores, debido a su capacidad de acortar la vida media de los
eritrocitos, causando hemdlisis o ayudando como opsoninas para la activacion del

sistema de complemento. )

Genética de los anticuerpos irregulares

Las inmunoglobulinas (Igs) estan constituidas por cuatro cadenas polipeptidicas, un
par de cadenas ligeras (L) y dos cadenas pesadas (H) de mayor tamano; ambas constan
de regiones tanto variables (V) como constantes (C) y son codificadas mediante tres
genes localizados en distintos cromosomas. El gen de la cadena pesada ubicado en el
cromosoma 14 (14q32) y los genes Kappa (k) y lambda (A) de la cadena ligera situados
en los cromosomas 2 (2p12) y 22 (22q11), respectivamente. Cada locus de Ig de la
linea germinal esta conformada como minimo por tres tipos distintos de segmentos
génicos: el variable (V), el constante (C) y de unidn (J- joining) y adicional a estos, el
locus de la cadena pesada de Inmunoglobulina (IgH) posee segmentos génicos de
diversidad (D).

La generacion de diversidad de produccion de Ac se lleva a cabo principalmente a
través del reordenamiento somatico que une varios genes V, (D) y J de la linea
germinal para conformar genes funcionales responsables de la codificacion de las Igs
y mutaciones somaticas (region V). Una de las causas genéticas de la diversidad es la
variacion en el numero y la composicion de genes por la presencia o la ausencia de los

mismos en los distintos haplotipos, pues se considera que estos en ninguna persona en
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la poblacion humana tienen el mismo conjunto de genes IGHV.('") De igual forma, la
introduccion o eliminacion nucleotidos P y N en las uniones V (D) J y el

emparejamiento de las distintas cadenas pesadas y ligeras aumentan la diversidad. ("%

Reordenamiento de los segmentos génicos

A lo largo del proceso de maduracion de los linfocitos B (LB), se genera un
reagrupamiento de segmentos de genes para dar inicio a la sintesis de las cadenas H
y L, que se conoce con el nombre de diversificacion primaria de las Igs o recombinacion
intracromosomica. La informacidén que codifica una Ig se encuentra distribuida de
forma discontinua a lo largo de una cadena de ADN en las regiones llamados exones o

codificadores separados por otros denominados intrones o no codificadores. ('

La region variable (V) de la cadena L, es codificada por dos genes diferentes, el
primero llamado gen VL y el segundo gen denominado JL, cuando se genera la union
entre VL-JL, este fragmento permanece separado de la region CL por un una secuencia
no codificante (intron), siendo esta configuracion la que posteriormente se va a
transcribir a RNAm, una vez se lleva a cabo la transcripcion, el intron es eliminado
mediante un proceso de corte y union del RNAm, para generar la cadena ligera
completa. Por otra parte, el dominio V de la cadena H es expresado por tres genes
diferentes denominados VH, DH y JH y el proceso de recombinacion somatica que
produce el dominio VH consta de dos etapas, en la primera se genera la unién del gen
DH con el JH y después la fraccion DH-JH se asociara con el gen VH, para originar el
exon completo que codifica el dominio VH, de igual manera que para la cadena L, la

union de la region VH con CH se genera por el corte y la unién del RNAm. ('3

A su vez, el proceso de recombinacion somatica es dirigido por secuencias conservadas
de DNA no codificantes denominadas secuencias de sefales de recombinacién (SSR),
que se encargan de asegurar el ensamblado correcto de los diferentes segmentos
génicos, de tal manera que la union del fragmento V sea con uno D o J, pero que nunca
ocurra con otro V, por tal razon la recombinacion solo se lleva a cabo entre segmentos
de genes que se localizan en un mismo cromosoma. Es asi, que la recombinacién de
los segmentos V (D) J es iniciada por dos proteinas denominadas recombinasas RAG1 y

RAG2, que son especificas de los linfocitos y que tienen como funcidon reconocer y

6

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2021;37(4):e1382

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

cortar en doble cadena las SSR para sefalar los segmentos génicos que participan en
este proceso. (¥

Las secuencias de sefales de recombinacion estan constituidas por una secuencia de
siete nucleodtidos conservados denominada heptametro y luego otra de nueve
nucledtidos llamados nonamero rico en A y T, entre las cuales se encuentran
espaciadores (12-24 pb) que las separan. Para dar inicio al proceso de recombinacion,
como primer paso las RAG1/2 con la ayuda de la proteina HGM1/2, identifican y se
unen a las SSR, cortando entre el heptametro y la secuencia que es codificante,
formando una estructura conocida como horquilla en el cromosoma a un lado de los
extremos codificantes para proteger el DNA, luego la proteina cinasa dependiente de
DNA (DNA-PK) identifica el corte de la doble cadena, se une al DNA y fosforila a la
proteina Artemis, la cual abre la estructura de horquilla, para que posteriormente la
proteina XRCC4 (de reparacion de DNA) con ayuda de la ligasa IV de ADN, faciliten la
union de los segmentos que son codificantes y de los extremos de senalizacion y por
altimo, la proteina deoxinucleotidiltransferasa terminal (TDT) incrementa la
diversidad en los puntos de union de estos segmentos V (D) J (Fig. 1).(">

R55
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Fuente: Rendon M, Alagon A. Mecanismos Moleculares de Diversificacion de Inmunoglobulinas. 2008.; 27(1):19-29

Fig. 1 - Recombinacion V, Dy J.
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a) Organizacion de los segmentos génicos de linea germinal. b) Formacion de los
extremos con estructura de horquilla sellada en los segmentos codificantes. El DNA
que separa los segmentos involucrados en la recombinacion se separa del
cromosoma, manteniendo las secuencias de senalizacion fosforiladas en los extremos
(triangulos negros). c) Apertura de los extremos en horquilla de los segmentos
codificantes. d) Union de los segmentos codificantes y de los extremos de

senalizacion.

Hipermutacién somatica
Es un proceso que solo ocurre en los genes variables de la Igs y genera una gran
diversificacion de las mismas; inicia con una enzima llamada desaminasa inducida por
activacion (AID) que causa la desaminacion selectiva los residuos de desoxicitidina en
la molécula de DNA para transformarlos en residuos de uracilo, estas modificaciones
producidas por la AID son las que proporcionan una diversidad de cambios en las bases
en el DNA de los dominios variables de sus cadenas pesadas (IGHV). Este proceso
finalmente aumenta la afinidad y la especificidad del anticuerpo para unirse al

antigeno.(16)

Estructura de los anticuerpos
Los anticuerpos tienen una unidad basica o comdn (monomero) esquematizada como
una letra Y (Fig. 2)) que consta de cuatro cadenas polipeptidicas, un par de cadenas
pesadas idénticas y dos cadenas ligeras iguales nombradas con las letras H (heavy) y L
(light), respectivamente, unidas mediante enlaces disulfuro y otras uniones no
covalentes. A su vez, las cadenas H se unen entre si por al menos un enlace disulfuro,
tal ensamblaje se ubica en una zona la denominada “bisagra”, que le confiere

flexibilidad a la Ig o anticuerpo.

Por otra parte, las cadenas L estan compuestas por un dominio variable (VL) y uno
constante (CL), en cambio las cadenas H estan constituidas por una regién variable
(VH) y tres constantes (CHs, CHz, CH3). En las regiones variables el orden de los
aminoacidos es diferentes de un Ig a otra, mientras que en los dominios constantes la

secuencia aminoacidica se conserva entre las Igs.("”)
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Las regiones variables y el primer dominio constante de las cadenas H (VH-CH1) se
asociacion con las cadenas L (VL- CL) confiriendo dos lugares idénticos conocidos como
fragmentos Fab en los que se puede unir los antigenos, ademas posee regiones de
complementariedad (CDR) lo que le proporciona la especificidad. Por otra parte, las
regiones CH; y CHs constituyen la zona Fc, fragmento que realiza diferentes funciones,

entre las cuales se encuentran opsonizacion, transporte placentario, etcétera.

Sitio de unidn del antigeno

Regidn variable
/\g \ 4 \ 4
L ree
~ Cadena ligera - ' 4
1 jD = f} Q
QA0
"%

Regidn constante = ©_, cadena pesada

Fc » ~
f 2 bl L]

Monomeros Dimeros Pentameros
Iga IgM

IgC, IgD, IgE
Fuente: Sinclair J. Inmunoglobulinas Lifeder. (acceso:13/05/2021). Disponible en: https://www.lifeder.com/inmunoglobulinas/

Fig. 2 - Representacion esquematica de la estructura de las inmunoglobulinas.

Funciones de los anticuerpos

Las funciones de los Ac estan determinadas por la clase de Ig que actla segun la

dinamica de la respuesta inmune como se aprecia en la tabla 1.

Tabla 1. Funciones de los anticuerpos
Inmunoglobulinas Funcion

Representa el 15 % de las inmunoglobulinas séricas y su mayor concentracion
predomina en forma dimérica en secreciones como la saliva, las lagrimas, la
leche, la mucosa del arbol bronquial y el tracto digestivo, no fija el
complemento, ni es opsonina, pero es de gran importancia al impedir el ingreso
de agentes patdgenos al organismo;(® ejerce su accion protectora en los
Inmunoglobulina A
epitelios de barrera, evita que los microorganismos se unan a los receptores
de las células epiteliales para iniciar la invasion, dado que interactia con las
moléculas de la superficie de los microorganismos mediante la union

epitopo/anticuerpo.
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R Funcién
Inmunoglobulinas

Estos Ac son poco abundantes en sangre y se encuentran principalmente en la

) superficie de la membrana de los linfocitos B (LB) maduros. @ Esta molécula
Inmunoglobulina D o o ) L . »

facilita el inicio de la respuesta inmunologica, induciendo la produccion Ac y

la diferenciacion de los LB a células de memoria. 2"

Se encuentra en pequenas cantidades en la circulacion sanguinea y no tiene
paso transplacentario; sin embargo, es importante en los procesos alergénicos.
Ademas, su nivel en sangre aumenta cuando se presentan parasitosis,
) especialmente producidas por helmintos.("® La union entre antigeno-IgE,
Inmunoglobulina E i . i o
genera la liberacion de sustancias que participan en el proceso de la
inflamacion y alergia. Por otro lado, se puede unir a receptores presentes en
las membranas de eosinofilos y plaquetas, lo que le permite funcionar como

receptor del antigeno (alérgeno).??

Esta molécula es la mas abundante en circulacion y es la que mas aumenta
durante una respuesta inmunolégica secundaria,@activa el complemento,
facilita la fagocitosis y neutraliza patégenos como virus, bacterias, parasitos y
Inmunoglobulina G hongos; a su vez, se une a un gran nimero de células (macraéfagos, plaquetas,
entre otros) con el proposito de activarlas; asi mismo, la I1gG es la Unica que
puede atravesar la placenta confiriendo proteccién al nifio desde que nace

hasta los primeros meses de vida.”

Es la primera inmunoglobulina que se expresa en la superficie del LB y que
aparece en la respuesta inmunologica primaria, su nivel elevado en sangre es
Inmunoglobulina M indicativo de infeccion activa.? Es la Ig mas grande, dado que su estructura
es un pentamero, es decir, posee diez sitios mediante los cuales se puede unir

al antigeno y es la principal activadora del sistema de complemento.®>

Anticuerpos de los grupos sanguineos
Sistema Rh

El sistema Rh debido a su polimorfismo y su capacidad inmunogénica se ubica en la
segunda posicion de relevancia clinica en procesos relacionados con la transfusion
sanguinea y la enfermedad hemolitica perinatal (EHPN); esta constituido por 61
antigenos?®) de los cuales lo mas importantes son D, C, c, E y e; estos se sitian en dos
proteinas que se encuentran en la membrana eritrocitaria, la RhD (CD240D) que
codifica para el antigeno D y la RhCE (CD240CE) que expresa los Ag C, c, Ey e.?) Los
Ac del sistema Rh son de clase IgG, primordialmente de la subclase 1gG1 e 1gG3 y su
presencia se debe a la exposicion previa a células incompatibles o durante la

gestacion.?® En estudio realizado en México por Terrazas y otros, se determin6 que
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los Ac irregulares mas comunes son anti-D y anti-E. En otro estudio realizado en

Colombia, determind una prevalencia de anti-D de 20,83 %.(2829

Sistema Kell
Este sistema sanguineo esta conformado por 36 antigenos, los de mayor importancia
clinica son Kell (K) y cellano (k), se desarrollan totalmente antes del nacimiento y se
ubican en la membrana de los hematies; estos Ag son altamente inmunogenos,
ocupando el tercer puesto de relevancia clinica después del antigeno D, por su
capacidad para producir reacciones inmunes como postransfusionales y EHPN.(9 En
cuanto al antigeno K, se presenta en la poblacion caucasica en 9 % y en menor
porcentaje en la afroamericana con 2 %.Y Respecto a los Ac de este sistema
generalmente son de tipo IgG, lo que les permite atravesar la membrana placentaria
y en menor frecuencia de clase IgM.(? En un estudio realizado en Turquia, se
identifico que dentro de los aloanticuerpos con mayor prevalencia se encontro el anti-

k con 21,9 %, en receptores de transfusiones sanguineas. (33

Sistema MNS
El sistema MNS esta constituido por 46 antigenos, siendo los mas frecuentes M, N, Sy
s, que se encuentran principalmente en los eritrocitos y en el endotelio del rindn;
estos Ag son expresados por los genes GYPA y GYPB, localizados en el cromosoma 4.4
Los Ac del sistema MNS generalmente son de tipo IgM, pero pueden ser clase IgG. Gran
parte de los Ac anti-M son de origen natural, no se unen al complemento y por tanto
rara vez causa reacciones hemoliticas postransfusionales o EHPN; de igual manera, el
Ac anti-N es mucho mas raro encontrarlo (en comparacion con anti-M).(% Sin embargo,
en la literatura se han notificados casos de anti-M y anti-N inmunes, como resultado
de transfusiones sanguineas lo que genera reacciones transfusionales de tipo
hemoliticas y enfermedad leve del feto y recién nacido.®® Asimismo, anti- S y anti-s
son de clase IgG, que aparecen después una inmunizacion eritrocitaria por
transfusiones o gestaciones previas y se asocian con EHPN y reacciones
postransfusionales tardias. En investigacion realizada en Cérdoba, Colombia, en la

cual se determind que el anticuerpo irregular mas com(n es anti-M con un 27,78 %.(?%
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Sistema Kidd
La glicoproteina Kidd, es la responsable del transporte de la urea en los hematies y el
rifdn, en este Ultimo promueve la concentracion de la urea en la orina. Esta
conformado por dos antigenos: Jka o Jk y Jkb o Jk, estos Ag son heredados como los
productos de alelos codominantes y su expresion se determina por un polimorfismo de
un nucleotido dentro del gen SLC14A1 (Gen HUT 11 cromosoma 8) que le confiere una
Unica diferencia de aminoacidos entre los alelos, es decir, Jkb tiene una adenina en
el nucledtido 838 que produce el cambio del aminoacido asparaginina 280 y Jka un
nucledtido de guanina genera el cambio a un aspartato en esa misma posicion. Estos
dos Ag son responsables de los 4 fenotipos: Jk (a+b-), Jk (a-b+), Jk (a+b+), Jk (a-b-
).87) Los Ac anti-Jka y anti-Jkb son de tipo IgG que pueden generar reacciones
hemoliticas tardias, ya que no son detectables por su tendencia a disminuir sus niveles

en plasma, sin embargo, la memoria inmunolodgica se mantiene. 38

Sistema Duffy
En este grupo sanguineo hay dos Ag principales Fy (a) y Fy (b) expresados en las
membrana eritrocitaria, células epiteliales de 6rganos como pulmoén, bazo, corazon,
rindn, entre otros, que determinan los tres fenotipos mas frecuentes en la poblacion
caucasica que son Fy (a+b-), Fy (a-b+) y Fy (a+b+) y el fenotipo Fy (a-b-) mas comudn
en personas de poblacion negra (hasta 75 %),3% en esta ultima poblacion se tiene
mayor probabilidad de aloinmunizacidn, como resultado de una incompatibilidad con
las unidades de glébulos rojos en su totalidad, lo que puede incrementar el riesgo de
que se presenten complicaciones. En cuanto a los anti-Fya y -Fyb se generan después
de transfusiones y rara vez por embarazos, siendo considerados moderadamente
inmunologicos, dado que pueden causar reacciones hemoliticas transfusionales (RHT)
inmediatas o tardias, pese a que generalmente son leves, algunas han resultado
fatales por ser generalmente tipo 1gG.“? En México de 71 anticuerpos irregulares
identificados en 66 pacientes, se identifico una prevalencia de 9 % para anti-Fya®,
siendo 20 veces mas inmunogénico que anti-Fyb y mayormente detectado.“"
Asimismo, anti-Fy3 tiene relevancia clinica pues puede reaccionar con globulos rojos
Fya y Fyb, razon por la cual se asocia con reacciones de tipo hemoliticas, surge en

individuos con fenotipo Fy (a-b-).“?
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Sistema Lewis
Esta constituido por dos alelos conocidos como Le, que generan la formacién de los Ag
Lea y Leb, que no se encuentran en la membrana de los glébulos, sino que son
absorbidos del plasma, dado que al ser estructuras de carbohidratos son transportadas
por glicoproteinas; estos Ag que constituyen 4 fenotipos Le (a+b+), Le (a+b-), Le (a-
b+) y Le (a-b-). Los Ac de este grupo sanguineo, anti-Lea y Leb son Ac naturales de
tipo IgM y estan poco relacionados con reacciones hemoliticas postransfusionales, su
presencia esta asociada a gestantes con el fenotipo Le (a-b-) que producen Ac anti-
Lea y anti-Leb, los cuales pueden causar hemolisis mediada por el sistema de
complemento.“3 Radonjic y otros, realizaron estudio en 3310 gestantes, encontrando
un frecuencia de 0,1 % de Ac anti-Lewis y la presencia del fenotipo Le(a-b-) en 260

mujeres embarazadas, lo que concuerda con lo anteriormente mencionado. 44

Anticuerpos irregulares en donantes
Los anticuerpos de globulos rojos anti-A y anti-B, son denominados Ac naturales,
debido a que se encuentran en el suero humano sin causar reacciones inmunologicas
por ser producidos contra Ag diferentes a los presente en los globulos rojos del
individuo que los produce; mientras que los todos los demas Ac se conocen como
“aloanticuerpos eritrocitarios irregulares” y se distinguen dos tipos: aloanticuerpos y
autoanticuerpos,®) dado que aparecen cuando hay una respuesta inmunoldgica en
individuos que han tenido una exposicion previa a Ag eritrocitarios externos o
diferentes al sistema ABO, por su parte los autoanticuerpos reaccionan de manera
anormal a los Ag propios del individuo, especialmente en patologia de tipo autoinmune

como la anemia hemolitica autoinmune. 4¢)

Desde el ano 1980, la Sociedad Internacional de la Transfusion, mediante diferentes
acuerdos internacionales, ha agrupado los distintos Ag eritrocitarios en sistemas, de
los cuales actualmente se conocen 36 sistemas y todos poseen alguna importancia
tanto en las funciones del globulo rojo como en las transfusiones de sangre.”) Los Ac
de los grupos de los sistemas sanguineos con importancia clinica generalmente son de
clase IgM e 1gG, debido a que pueden generar dos tipos de reacciones adversas a la
transfusion: la hemolisis intravascular y extravascular, que a su vez, se pueden

clasificar en agudas o inmediatas y tardias, aunque no necesariamente son fatales

13

@) e |

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Hematologia, Inmunologia y Hemoterapia. 2021;37(4):e1382

/A EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

pueden causar una morbilidad importante, dado que comprometer la estabilidad del
paciente.“8)

Segun diversas investigaciones realizadas, como se observa en la tabla 2, existe una
heterogeneidad en las prevalencias de los aloanticuerpos, debido a ciertas condiciones
como el estado inmunolégico o enfermedad de base del receptor, factores
relacionados con el donante como los tipos de Ag y su inmunogenicidad, o factores
relacionados con la unidad, tiempo desde la captacion hasta la trasfusion, impidiendo
asi la extrapolacién de otros estudios a ambitos locales; evidenciando asi la necesidad
de conocer acerca de la demanda de donaciones propias y la variacion poblacional de

los Acs irregulares. 4%)

Tabla 2. Estudios de prevalencia de anticuerpos (Ac) eritrocitarios irregulares

Afo Referencia Pais Numero de Ac mas prevalentes (%)
donantes
2015 Peralta y otros®% Nicaragua 85 - Anti-D (42,4)
- Anti-E (15,2)
- Anti-K (10,5)
- Anti- C (6)
- Anti- M (5)
2018 Makroo y otros“®) India 227 - Anti-M (56,57)

- Anti- D (27,63)
- Anti-Jk @ (3,94)
- Anti-P1 (2,63)
- Anti-Le ® (1,31)
2019 Ulloa y otros®" Ecuador 587 - Anti- D
- Anti-E
- Anti- Fy
- Anti- Jk
- Anti-K
2019 Rolon y otros?® Colombia 71 - Anti-M (27,78)
- Anti-Lea (20,83)
- Anti-D (9,72)
- Anti-E (8,33)
2019 Flérez y otros® Colombia 75 - Anti-D (28)
- Anti-E (9,33)
- Anti-K (8)
- Anti-M (5,3)
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La investigacion realizada por Kahar y Patel en el ano 2014, con el proposito de identificar
las frecuencias fenotipicas de los sistemas sanguineos Rh, Kell, Kidd, Duffy, MNS, P, Lewis y
Lutheran en donantes de la India, mostro que para el sistema Rh los fenotipos mas frecuentes
son: antigeno e (100 % de los donantes), seguido por D (84,35 %) y C (81,74 %), c (56,32 %)
y E (21,74 %); con DCe como el fenotipo mas comun. Para el sistema Kell, el antigeno
k resulté positivo para el 100 % de la poblacion en estudio y no se encontré ningun
fenotipo K+k-, que aporte datos de frecuencia y prevalencia en la poblacion estudiada.
Para los grupos sanguineos Kidd y Duffy, Jk (a+b+) y Fy (a-b-) fueron los fenotipos mas
frecuentes con 52,17 % y 48,69 %, respectivamente. Respecto al sistema sanguineo
MNS, se determinaron los fenotipos M+N+ (39,13 %), M+N- (37,39 %) y S-s+ (66,96 %) y
para el grupo Lutheran, se encontro el fenotipo Lu (a-b-) poco comin en el 2,61 % de

los donantes.-(32)

Pruebas para identificacion de anticuerpos irregulares
La mayoria de los anticuerpos irregulares son tipo IgG, por lo que para su identificacion
existen diferentes métodos, entre los que encontramos, la prueba de antiglobulina o
Coombs que aunque es considerada “estandar de oro” y tener buena sensibilidad, un
resultado negativo no descarta la presencia de anticuerpos, pues se han notificado
casos de aloinmunizaciones en los que los Ac no se detectaron en el momento de la
transfusion sanguinea,®®) debido a errores durante el procedimiento de esta prueba
como lo son, un lavado inadecuado de los glébulos rojos o un retraso en la adicion de
los reactivos y en la realizacion de la misma, puede dar como resultado falsos

negativos. 4

La otra técnica utilizada con frecuencia es la de aglutinacion en tarjeta de gel que
contiene un anticuerpo especifico, NaCl o suero antiglobulina humana, en donde los
globulos rojos sensibilizados reaccionan con el antisuero especifico, formando
aglutinacion en el gel que se puede observar macroscopicamente.® Esta Gltima
técnica es mas facil, sensible y reproducible que la prueba de Coombs. Una de sus
ventajas es que se puede utilizar para la determinacién del grupo sanguineo,
identificacion de Ac irregulares y pruebas de compatibilidad sanguineas
pretransfusionales, pues la reaccion en gel puede mantenerse estable hasta las 24

horas. 9
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Los anticuerpos irregulares en donantes, siguen siendo un aspecto de importancia
clinica, debido a su asociacion con las reacciones postransfusionales que se pueden
generar por la capacidad inmunogénica de los Ag de los diferentes sistemas de los
grupos sanguineos existentes en la actualidad, dando como resultado la estimulacion
del sistema inmunoldgico para la produccion de Ac por la estimulacion de estos

antigenos.

Es importante resaltar, que el sistema inmune produce de manera especifica un
anticuerpo para cada antigeno, esto se logra por la recombinacion somatica, a lo largo
del proceso de maduracion de células B y en cual interviene algunas enzimas que
permiten llevar a cabo la recombinacién de los segmentos génicos V (D) J para generar
la diversidad de los anticuerpos. De igual manera, se determind que los Ac irregulares
mas frecuentes a nivel mundial son anti- D, anti-E y anti-K, ocupando estos el segundo
y tercer lugar de inmunogenicidad por ser de tipo IgG, capaces de producir reaccione
hemoliticas postransfusionales y la EHPN; seguidos por el anticuerpo anti-M que
aunque no esta muy asociado con las reacciones adversas a la transfusion, en la
literatura se han reportado reacciones de tipo hemoliticas y EHPN causadas por este
anticuerpo, ademas es importante extender la tipificacion de Ag poco comunes como
Jka y Fy para evitar las aloinmunizaciones, dado que estos pueden aparecer meses

después de las transfusiones sanguineas.
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