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EDITORIAL

Aloinmunizacion en la drepanocitosis: una definicion pendiente

Alloimmunization in sickle cell disease: a pending definition

Antonio Bencomo Hernandez

Instituto de Hematologia e Inmunologia. La Habana, Cuba.

La transfusion de eritrocitos continua siendo parte importante del tratamiento de la drepanocitosis
donde la mayoria de los pacientes reciben transfusiones a lo largo de la vida de manera
profilactica o como parte del tratamiento de las crisis vasoclusivas.

A pesar de sus beneficios, la principal complicacion es la aloinmunizacion contra antigenos
eritrocitarios, que se detecta entre el 20 % y el 40 % de los pacientes y los predispone a riesgos de
reacciones postranfusionales hemoliticas o a la instauracion del sindrome de hiperhemdlisis, un
fendomeno aun no bien dilucidado de alta mortalidad, en el que se destruyen tanto los hematies
transfundidos como los eritrocitos autélogos.!

A partir de estas consideraciones, las investigaciones se centran en dar respuesta a tres
interrogantes: ;como prevenir la aloinmunizacién?; ;por qué los pacientes con drepanocitosis
tienen mayor frecuencia de aloinmunizacion que otros pacientes politransfundidos? y ;existe
algiin biomarcador que permita predecir la respuesta de anticuerpos y clasificarlos en
respondedores y no respondedores?

-
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Prevencion de la aloinmunizacion

La mayoria de los centros recomiendan compatibilizar la transfusion para los antigenos Rh (C, ¢,
E, e) y el antigeno K, aun sin la presencia de anticuerpos, ya que los anticuerpos anti-Rh (C,E) y
el antigeno K son los més frecuentemente identificados e involucrados en las reacciones
hemoliticas. El fenotipaje extendido para otros sistemas como Duffy, (Fy), Kidd (Jk) y MNS (S,
s) garantiza una disminucidon importante de la aloinmunizacion, pero no se ha convertido en una
practica habitual debido a la escasa disponibilidad de sangre compatible para todos los casos y
que la menor frecuencia de aloinmunizacion para esos antigenos.?

Por otra parte, en los individuos descendientes de africanos se identifican variantes de grupos
sanguineos y ausencia de antigenos de alta incidencia que incorporan dificultades adicionales a la
identificacion de los anticuerpos y a la busqueda de sangre compatible. Dentro de ellos, las mas
frecuentes se encuentran dentro del sistema Rh, en las variantes parciales de los antigenos D, el
(hr®) y en la ausencia de los antigenos Rh de alta incidencia como el Hr® y RN, el antigeno U del
sistema MNS y el Js® del sistema KEL, donde en la mayoria de los casos se requiere del
diagnostico molecular para verificar el genotipo.’

Aloinmunizacion en pacientes con drepanocitosis

Esté4 bien documentado que esta poblacion de pacientes es la de mayores riesgos de
aloinmunizacion pero no existen resultados concluyentes que expliquen este fendmeno.

La mayoria de las evidencias lo atribuyen a la inflamacion crénica y la desregulacion inmune que
caracteriza a esta hemopatia. Los estudios han demostrado una relacion entre la aloinmunizacioén

con diferentes estados inflamatorios como la reaccion febril no hemolitica y el sindrome toracico

agudo.*

Por otra parte, la hemolisis cronica conduce a la liberacion de grupo hemo, los pacientes
aloinmunizados expresan bajas concentraciones de hemoxigenasa-1, enzima citoprotectora que
cataboliza el grupo hemo. Las células dendriticas derivadas de los monocitos en presencia de
hemo libre inducen respuesta TH1 proinflamatoria.’

Otros grupos han encontrado una asociacion con el fenotipo de células reguladoras T (TREG) y B
(BREGQ), con la respuesta de anticuerpos en pacientes con drepanocitosis; especificamente una
disminucion de la funcién de las TREG con un aumento de IFN-y acompafiado de niveles bajos
de IL-10 y células BREG incapaces de inhibir la produccion de las citocinas proinflamatorias por
los monocitos. Al parecer en estos pacientes existe un desbalance entre las células TREG y las
efectoras que inducen el fendmeno inflamatorio.
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Respondedores y no respondedores

La respuesta de anticuerpos es un mecanismo multifactorial que dependen no solo de la
predisposicion del receptor sino también de las condiciones de almacenamiento de la unidad a
transfundir, el tiempo de conservacion y de las caracteristicas intrinsecas del antigeno. No
obstante, existen algunas evidencias que podrian aportar nuevos elementos relativos a la
aloinmunizacion.

La exposicion previa a antigenos miméticos en bacterias y virus es un fendmeno documentado.
Algunas cepas de bacterias como Escherichia coli y Shigella expresan antigenos que mimetizan
grupos sanguineos eritrocitarios, capaces de inducir una respuesta de anticuerpos independiente a
la transfusion. Otros microorganismos como el Haemophilus influenzae, Yersinia pestis y
Bordetella parapertussis expresan estructuras con homologia a los antigenos Kell, Dufty, y
Kidd.” Debido a que estas estructuras se expresan en péptidos lineales y no en proteinas
tridimensionales la respuesta a estos agentes no induce anticuerpos detectables en
Inmunohematologia, pero si predisponene a que en transfusiones posteriores estimulen una
respuesta inmune especifica.

Algunos haplotipos HLA se han asociado con la respuesta de anticuerpos en particular para los
antigenos Fy* y Kell.® Otras investigaciones han encontrado asociaciones HLA con la respuesta
de anticuerpos contra varios antigenos, lo que lo hace una herramienta util a explorar para
diferenciar grupos de riesgos. Sin embargo, la gran variabilidad HLA limita su generalizacion sin
antes realizar las determinaciones en la poblacion de pacientes a analizar.’

Estudios recientes han relacionado el polimorfismo del CD 81 como determinante en la respuesta
de anticuerpos en pacientes drepanociticos respondedores y no respondedores.’ E1 CD 81
participa en la activacion del linfocitos B, forma un complejo correceptor con CD19 y CD21 que
produce sefiales que actiian de forma sinérgica junto con las sefiales del complejo del receptor del
linfocito B para el antigeno.

En conclusion, la aloinmunizacion dificulta la transfusion en los pacientes con drepanocitosis. Es
necesario profundizar y esclarecer los mecanismos inmunes que participan en la respuesta de
anticuerpos en este grupo de pacientes con vista a identificar grupos de riesgos y eventualmente
buscar alternativas terapéuticas para disminuir la hiperreactividad inmune responsable de la
produccion de anticuerpos estimulados por la transfusion.
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