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RESUMEN:

Las trasfusiones sanguineas (concentrados eritrocitarios, plasma fresco congelado, aféresis
plagquetarias) son parte de la terapia transfusional de varias patologias para poder restablecer las
condiciones hemodindmicas de estos pacientes especialmente con los siguientes diagndsticos
anemias, leucemias, cardiopatias congénitas que regularmente son poli transfundidos a lo largo de su
tratamiento. Estos corren el riesgo de presentar reacciones adversas a la transfusion como la
sensibilizacion de antigenos de otros sistemas sanguineos fuera del sistema ABO principalmente del
sistema Rh, sistema Kell y el sistema MNS, y desarrollar anticuerpos irregulares que nos daran pruebas
cruzadas incompatibles, y reacciones transfusionales hemoliticas. Los pacientes pediatricos del HEP
corren este riesgo al tener estas caracteristicas. Con este estudio se pretende comprobar que nuestros
pacientes se estan sensibilizando contra otros sistemas de grupo sanguineo fuera del sistema ABO y
de esta manera sensibilizar al personal hospitalario (médicos y enfermeras) sobre la importancia de
reportar las reacciones transfusionales para que a estos pacientes se le encuentre un
hemocomponente que cumpla con las caracteristicas propias de cada paciente. Objetivo: Se
determind el numero de pruebas cruzadas inmunolégicas incompatibles y se identificaron los
anticuerpos irregulares presentes en estas pruebas cruzadas incompatibles en el servicio de
transfusion del Hospital de Especialidades Pediatricas de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, en el periodo Junio
de 2020 a Enero de 2024, Metodologia: Se realizé un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo,
los datos se obtuvieron del registro de pruebas cruzadas incompatibles del servicio de trasfusion del
HEP, se realizé el grupo sanguineo del sistema ABO, la prueba cruzada, fenotipo de Rh, RAIl e
identificacion, se determinaron con la tecnologia de tarjeta de gel, utilizando la plataforma analitica
Erytra Eflexis, para la identificacién se utilizaron el panel de células de Licon y del Siglo XXI IMSS.
Resultados: Se encontraron 33 pruebas cruzadas incompatibles, la mayoria de grupo sanguineo O
(84.84 %), la mayoria fueron del sexo femenino (57.6 %), los diagndsticos con mas incompatibilidades
fueron las anemias (33.33 %) seguidas de las leucemias (30.30 %). Se identificaron del sistema Rh 6

anticuerpos irregulares, 2 pbles anti-E, 2 pbles anti-c, 2 pbles anti-e, del sistemal kell 4 pbles anti-kell,



del sistema MNS 1 pble anti-M y 1 pble anti-s. También se encontré al fenotipo de Rh mas frecuente
CEce (36.36 %) seguido de Ce (27.27 %) Conclusiones: Podemos decir que si se estan sensibilizando
nuestros pacientes pediatricos poli transfundidos con otros antigenos de otros sistemas sanguineos
como son del sistema Rh asi como del sistema KEIl, y MNS y que es frecuente el fenotipo Rh Ce (27.27
%) el cual lo podemos sensibilizar con antigenos c y E que estos causan reacciones transfusionales
hemoliticas, por lo tanto estos pacientes se debe de tener especial cuidado. Ademds se propone
integrar en cada expediente que se requisite completo el formato y anexe la carta panel vigente con
la que se realiza la identificacidn. Se recomendé que a pacientes con anemia hemolitica autoinmune
se realice elucién con EGA-kit, luego auto adsorcién y con suero adsorto realizar el RAl y la

identificacion de los anticuerpos irregulares.
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INTRODUCCION:

Problema de investigacion:

Las trasfusiones sanguineas como son los concentrados eritrocitarios, plasma fresco congelado, y
aféresis plaquetarias, salvan vidas y mejoran la salud de los pacientes, sin embargo, puede ocasionar
reacciones adversas a la transfusion, la meta de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es
disminuir el riesgo de reacciones adversas a la trasfusién, asi como proveer de sangre segura y al

alcance de los pacientes.

Los servicios de trasfusién son primordiales en los hospitales y principalmente para un hospital de
tercer nivel como es el Hospital de Especialidades Pediatricas, para las terapias transfusionales
necesarias para sus pacientes con patologias que requieran de transfusiones sanguineas como son:

pacientes hemato-oncologicos, pacientes con insuficiencia renal, anemia aplasica, etc.

En el hospital surgié el cuestionamiento a partir de una no conformidad de auditoria interna llevada
los dias 16 y 17 de noviembre del 2023, sobre el nulo reporte de reacciones transfusionales, siendo
pacientes politranfundidos deberia de haber reportes de reacciones transfusionales y se transfunden
aproximadamente 3000 unidades de hemocomponentes al afio, este dato se obtiene del libro de
ingresos y egresos de hemocomponentes en el cual se ingresan todas las unidades que lleguen al

hospital.

Tema de estudio:

El tema planteado en este estudio es:
La busqueda intencionada de anticuerpos irregulares en las pruebas cruzadas inmunoldgicas
incompatibles en el servicio de transfusién del hospital de especialidades pediatricas de la ciudad de

Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, México, durante el periodo de junio de 2020 a enero de 2024.
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Antecedentes:

Se han encontrado en otros estudios que los anticuerpos irregulares encontrados cominmente son el
anti-c, que este pertenece al sistema Rh, sin embargo, no se cuentan con muchos estudios se encontro
un estudio realizado con donadores de sangre, pero en México hay muy pocos antecedentes en

medicina transfusional.

Justificacion:

Como mencionamos anteriormente el nulo reporte de reacciones transfusionales es una problematica
del hospital de especialidades pediatricas, se pretende llevar un estudio para contestar la interrogante
de por qué no reportan reacciones adversas por parte del area hospitalaria, sin embargo por el
programa PIGA que es corto no tendria el tiempo para realizar las encuesta necesarias, entonces me
planted determinar el nimero de pruebas cruzadas inmunoldgicas incompatibles, y si estos fueron
por anticuerpos irregulares, ¢Cudles son?, y si es importante determinar el fenotipo de Rh en las
pruebas cruzadas o al menos conocer su Rh de todo paciente que le soliciten unidades de
hemocomponentes porque muchos de estos presentan doble poblacién y esto nos indica una
probable sensibilizacidon aun antigeno del Rh. Este estudio nos permitira abrir pautas para abordar los
problemas del nulo reporte de reaccién adversa, con nuestros resultados sensibilizaremos al personal
del area hospitalaria (Médicos y Enfermeras) la importancia de reportes transfusionales. Asi mismo
nos permitird tomar otras decisiones en el servicio de trasfusion como es el determinar fenotipo de
Rh a todo paciente que se le solicite hemocomponentes para no sensibilizarlo a un antigeno que no
cuente y formar asi un aloanticuerpo irregular que nos darda reacciones adversas a la trasfusién cuando

se exponga por segunda ocasion.

Problema:

La problematica del hospital de especialidades pediatricas es el nulo reportes de reacciones
transfusionales por parte del area hospitalaria (enfermera y médicos) por lo que se pretende con este

estudio tener hallazgos de anticuerpos irregulares en los pacientes poli-transfundidos y de esta

12



manera decirles que nuestros pacientes se estan inmunizando a antigenos fuera del Sistema ABO pero
gue también son importantes y que si estan presentes tiene que haber reacciones transfusionales

pero que no las reportan.

Hipotesis:
Los anticuerpos irregulares presentes en nuestros pacientes pediatricos son por antigenos del sistema

Rh, y en nuestros pacientes encontraremos anticuerpos probable anti-c.

Objetivos:

Objetivo General:

Determinar el niumero de pruebas cruzadas inmunoldgicas incompatibles en el servicio de transfusion
del Hospital de Especialidades Pedidtricas de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, en el periodo Junio de 2020 a

Enero de 2024.

Objetivos Especificos:
Conocer los anticuerpos irregulares que se han identificado en las pruebas cruzadas inmunolégicas
incompatibles en la poblacidon de estudio y ver la relacion con el nimero de trasfusiones de los

pacientes con anticuerpos irregulares.

Determinar los grupos sanguineos ABO y fenotipo de Rh mds frecuentes en las pruebas cruzadas

inmunoldgicas incompatibles en la poblacidn de estudio.

Conocer el grupo de edad, género y diagnostico con mayor o menor nimero de pruebas cruzadas

inmunoldgicas incompatibles en la poblacién de estudio.

Narrativa de los capitulos:

Resefia de Marco Tedrico:
En este estudio se deja en claro la importancia de las pruebas cruzadas de acuerdo a la normativa
vigente NOM-253-SSA1-2012 en la cual nos menciona que se tiene que realizar la tipificacion del grupo

sanguineo ABO y las pruebas cruzadas, las cuales pueden ser mayor o menor de acuerdo a si es
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concentrado eritrocitario (prueba mayor) o plasma fresco congelado o aféresis plaquetaria (prueba
menor). Sin embargo la norma no menciona la tipificacion de otros grupos sanguineos los cuales son
de importancia clinica ya que estos pueden desencadenar la produccion de un anticuerpo irregular,
principalmente mencionamos los mas inmunogénicos y los sistemas sanguineos mds importantes
fuera del sistema ABO, en orden de inmunogenicidad, como son el sistema RH, el sistema Kell, y el
sistema MNS que son los mas importantes, los antigenos D, C, E, c, y el e del sistema RH los mas
importantes clinicamente por el grado de reacciéon inmunogenica el primero el D, en segundo lugar el
cy el E. Del sistema Kell son 32 antigenos pero los de importancia clinica son los siguientes: Kell (K o
K1) y Cellano (k o K2). Del sistema MNS el de importancia clinica es el anti-S ya que puede ocasionar

enfermedad hemolitica del recién nacido.

Resefia de Marco Metodoldgico:

Se realizd un estudio descriptivo, transversal ya que se identificaron los anticuerpos irregulares
presentes en pacientes con pruebas cruzadas inmunolégicas incompatibles, solo se ejecutd una
medicion que fue retrospectiva, porque se analizaron datos a partir de junio de 2020 hasta enero de
2024. Los datos los obtendremos de la solicitud de prueba cruzada (en la cual solicitan lo
hemocomponenetes que asi lo requieren, la tipificacién de grupo sanguineo se realizara por una fase

directa y una fase indirecta, se realizara la prueba cruzada con tecnologia de tarjetas del gel con la

plataforma analitica Erytra Eflexis, cuando la prueba cruzada sea incompatible, se realizara el rastreo
de anticuerpos irregulares (RAI) con el panel de dos células de Licon, si el RAl sale positivo, se realizara
la identificacién del anticuerpo irregular con el panel extendido de marca Licon o con el panel
extendido de células del IMSS. Los paneles de células se realizaron de cuerdo a los correpondientes
gue estuvieran en su momento vigentes. Los datos estadisticos se obtendran del libro de ingresos y
egresos de unidades para conocer cuantas unidades ingresaron por afo, de la solicitud de transfusion
se obtendran los datos de los pacientes asi como de la plataforma informatica del HEP llamada SIGO,

se recabaron todas las incompatibilidades de la carpeta de pruebas cruzadas incompatibles que se

encuentra en el servicio de transfusién, el nimero de unidades transfundidas a los pacientes se obtuvo
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de la plataforma informatica Nexus, se cuentan en el servicio de trasfusidon con procedimientos

normalizados de operacion los cuales estaran en los anexos.

Resefia de Resultados y Discusion:

En este capitulo se presentaron los resultados recabados se presentaron en tablas de frecuencias, y
graficas de frecuencias. Se encontraron 33 pruebas cruzadas incompatibles. El sexo femenino fue el
mas frecuente en presentar pruebas cruzadas incompatibles. Se encontraron anticuerpos irregulares
de interés clinico. Los mas importantes encontrados son del sistema kell, sistema Rh, del sistema
MNS. Estos anticuerpos irregulares pueden provocar reacciones adversas Se encontraron algunos
registros incompletos los cuales fueron pocos, pero es de vital importancia el que esté bien

requisados.

Resefia de Conclusiones:

Si estamos sensibilizando a nuestros pacientes con otros sistemas de grupos sanguineos, con esto
comprobamos que es crucial la comunicacidn entre el drea hospitalaria (enfermeras y médicos) y el
servicio de transfusidn, asi podemos monitorear a nuestros pacientes sensibilizados y ofrecerles
unidades con sus requerimientos especificos sea el caso. También se recomienda el poder anexar a
cada registro la carta panel vigente con la cual se efectué la identificacion del anticuerpo irregular,
para poder tener un expediente de cada prueba cruzada incompatible. Y todos los hallazgos o motivos
de por qué no se realizaron determinadas pruebas. Estos anticuerpos encontrados los mas frecuentes

fueron del sistema kell y del sistema Rh (pble. anti-E.anti-c, pble, anti-e).
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MARCO TEORICO:

El banco de sangre es un lugar en el que se guarda y preserva la sangre, resultado de la donacién de
este tejido, un banco de sangre cuenta con las areas de seleccion de donadores, estudio de
enfermedades que se transmiten por sangre (area de Serologia), estudios de inmunohematologia,
obtencidn, fraccionamiento, almacenamiento y distribucién de Hemocomponentes (HC) a servicios de
transfusion hospitalarios (Novelo -Garza et al. 2023). El Hospital de Especialidades Pediatricas es una
institucion de tercer nivel que brinda atenciéon médica enmarcada en el sistema de referencia y
contrarreferencia, en la cual las y los pacientes acuden para atencion médica especializada. Asi como
también cuenta con servicios de apoyo como es el servicio de transfusién, que a su vez depende de
un banco proveedor externo para el suministro de HC (crae.gob.mx).

Antes de realizar una transfusion de un HC (como son: concentrado eritrocitario, plasma fresco
congelado, aféresis plaquetarias) a algun paciente que lo requiera. Las indicaciones de transfusion
incluyen anemia sintomatica, crisis aguda de células falciformes y pérdida aguda de sangre de mas del
30% del volumen sanguineo, con el objetivo de restablecer el suministro de oxigeno a los tejidos
(Garcia-Roa et al. 2017) por parte del area hospitalaria, es necesario realizar las pruebas cruzadas por
parte del servicio de transfusion del hospital, esto se realiza para evitar una reaccién adversa a la
trasfusion como es sensibilizar al receptor con un antigeno fuera del sistema ABO y RhD, esto quiere
decir por parte de otros grupos sanguineos menos frecuentes pero que no dejan de ser importantes,
por suinmunogenicidad y el dafio que pueden provocar en el paciente que pueda llevarlo a la muerte.
Como lo mencionan en el manual técnico de la AABB, las pruebas pretransfusionales se llevan a cabo
a fin de evitar la transfusién incompatible con los gldbulos rojos del donante, lo que podria tener como
resultado una reaccidon hemolitica pos transfusional de tipo inmunoldgica (RHPT).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el afio 2015, En México se transfundieron un
total de 3, 012,293 hemocomponentes, siendo los mas transfundidas el concentrado eritrocitario y el
plasma fresco congelado con cifras de 1.500.941 y 959.869, respectivamente (OMS, 2017). Se estima

gue en nuestro pais del 45 al 74% de las transfusiones realizadas estan mal indicadas (Barba-Evia et
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al. 2015). En nuestro pais las pruebas pretransfusionales son de caracter obligatorio, ya que estan
dentro de la NOM-253-SSA1-20212 en su punto 9.5.1.1 Los bancos de sangre y los servicios de
transfusion deberdn realizar las pruebas de compatibilidad sanguinea antes de cada transfusion
alogénica. Y define la prueba de compatibilidad como el estudio practicado in vitro empleando
muestras de sangre del donante y del receptor, para comprobar la existencia de afinidad inmunoldgica
reciproca entre las células del uno y el suero del otro, para efectos transfusionales. Al realizar las
pruebas de compatibilidad nos permite corroborar que el receptor no ha sido sensibilizado por algun
antigeno eritrocitario, y que el sistema inmunoldgico del paciente forme algun anticuerpo irregular de
interés clinico.

La transfusidn no se encuentra exenta de riesgos para el receptor; siendo estos muy variados: desde
reacciones leves o autolimitadas hasta aquellas que pueden poner en peligro la vida (Tormey et al.
2019). Ademas, en nuestro pais la disponibilidad de hemocomponentes es escasa, lo cual la sangre y
sus componentes sean un producto altamente valioso (Gil-Garcia et al. 2018). Como ya mencionamos
parte del riesgo de las trasfusiones son reacciones adversas a la transfusion sin embargo en el hospital
de especialidades pediatricas tenemos muy pocos reportes de reacciones adversas a la transfusion,
deberian de haber reportes dadas las condiciones de los pacientes que son con diagndsticos
hematoncoldgicos, estos pacientes requiere de hemocomponentes ya que tienen deficiencia por
produccién disminuida de glébulos rojos, perdida aumentada de células, o por destruccidn y secuestro
de células, por todas estas condiciones los pacientes hematoncoldgicos estan con un riesgo mayor de
sensibilizarse un antigeno eritrocitario al ser politranfundido. De acuerdo a las estadisticas, y al libro
de ingresos y egresos del servicio de transfusion del Hospital de Especialidades Pediatricas (HEP), en
nuestro servicio se transfunden mas de 3000 unidades de hemocomponentes al afio, ademas la
poblacién pediadtrica que mas se atienden son pacientes con diagndsticos hematoncolégicos, para
cumplir con la NOM-253-SSA1-2012 que todos los servicios de transfusién deben contar con
procedimientos normalizados de operacidon (PNO) y un Sistema de Gestion de Calidad (SGC), fue
durante una auditoria interna llevada a cabo los dias 16 y 17 de noviembre del 2023 al Servicio de

Transfusion del HEP con el fin de recertificarse en ISO-9001-2015, se levantd una no conformidad al
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no tener reportes de reacciones adversas a la transfusién, debido a la premura del PIGA, sin embargo,
es una propuesta mas delante de estudiar los anticuerpos inmunes implicados en Reacciones
Transfusionales asi como también el ¢ por qué no reportan las reacciones transfusionales por parte del
area hospitalaria (médicos adscritos, médicos residentes y enfermeras que estan al pie de cama de los
pacientes)?, mientras tanto comenzaré determinando en las pruebas incompatibles la busqueda
intencionada de anticuerpos irregulares, esto con el fin de conocer la frecuencia de estos en nuestros
pacientes pediatricos, los hallazgos permitird la toma de decisiones en beneficio de la seguridad de
nuestros pacientes, y la sensibilizacién del personal de enfermeria y médicos la importancia de
reportar las reacciones transfusionales. La busqueda de anticuerpos irregulares se centra
principalmente en los clinicamente significativos como Rh, Kell, Kidd, Duffy, Diego, Lewis, MNS, P,
Lutheran (Mejia et al., 2018)
De acuerdo a Mejia et al. (2018), se ha sugerido que la aloinmunizacién puede ser mas
frecuente bajo algunas circunstancias clinicas y en determinado grupo de pacientes. Se
consideran ciertos factores que se asocian con la formacién de anticuerpos irregulares como
lo determino en su estudio de 2018, como son antecedentes de embarazo, diagnostico,
antecedentes transfusionales, dosis del concentrado eritrocitario transfundidos (CE),
almacenamiento de los CE trasfundidos, medicamentos. Otras literaturas mencionan que
también tiene que ver el sistema inmunolégico del receptor si son mas respondedores o no
respondedores ante la presencia de antigenos que no son propios y desencadenar en la
formacidn de algun anticuerpo irregular.
Entonces para determinar la compatibilidad de un HC con un receptor se tienen que realizar
varias pruebas antes de la trasfusién como son las que establece la norma NOM-253-SSA1-
2012 en su punto 9.5.1.3 Las pruebas que se emplean para demostrar compatibilidad
sanguinea incluyen:
a) Hemoclasificaciéon de los sistemas ABO y Rh (antigeno D);
b) Investigacion de anticuerpos irregulares de importancia clinica, y

c) Pruebas cruzadas.
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Respuesta inmune.

Inmunidad significa proteccién frente a la enfermedad y mas especificamente, frente a la
enfermedad infecciosa. Las células y moléculas responsables de la inmunidad constituye el
Sistema Inmunitario, y la respuesta global y coordinada tras la introduccién de sustancias
extrafas es la respuesta inmunitaria. Las defensas inmunolégicas se clasifican en dos
categorias: innatas y adaptativas (adquiridas). La innata (natural o nativa) es inespecifica, con
respuesta parecida ante cualquier estimulo. La inmunidad adaptativa reconoce caracteristicas
especificas, siendo un evento evolutivo tardio, con especificidad exquisita para moléculas
diferentes, con capacidad para recordar y responder con mds fuerza tras exposiciones
repetidas del mismo agente. Los componentes de este tipo de inmunidad son los linfocitos y
sus productos los anticuerpos. La inmunidad innata resulta de propiedades y procesos casi
universales como las barreras epiteliales, enzimas proteoliticas, fagocitosis celular vy
reacciones inflamatorias. Las sustancias extrafias que inducen respuestas inmunitarias
especificas se denominan antigenos.

El sistema inmune reconoce los antigenos extrafios y los distingue de los antigenos propios,
siendo importante en la defensa del huésped, teniendo como resultado la eliminacidn de
células causantes de enfermedad, microorganismos o células tumorales, los eritrocitos
transfundidos portadores de antigenos no propios, también pueden ser destruidos por este
mecanismo. Existen dos tipos generales de respuesta inmune: la humoral y la celular. La
humoral comprenden la produccidn de inmunoglobulinas por los linfocitos B, los linfocitos T,
también ayudan a este proceso. La celular comprende la interaccién de linfocitos T con células
extrafas. La inmunohematologia se interesa principalmente por las causas y efectos de la
inmunologia humoral, pero debe de comprenderse el amplio campo de la respuesta inmune

(Radillo, 2006 pp. 24).

Inmunidad innata (No adaptativa).

En la inmunidad innata o adaptativa los leucocitos participan activamente contra los agentes
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invasores dentro de los tejidos como son los macréfagos, las células dendriticas, los
neutrdéfilos polimorfo nucleares y las células asesinas naturales (NK= natural killer), los cuales
son destruidos por diferentes mecanismos (por ejemplo la fagocitosis). Los monocitos dan
origen a los macréfagos estos salen de la circulacidn, circulan en los tejidos extracelulares, se
diferencian en los diversos tejidos esto quiere decir que toman diferentes estos ultimos
circulan en los fluidos

Los macrofagos circulan en los fluidos extracelulares y son derivados de monocitos que salen
de la circulacidon y se diferencian en los diversos tejidos a los que se dirigen tomando
diferentes nombres por ejemplo en hueso se llaman histiocitos y en el higado células de
Kupffer, estos van a tener diferentes funciones, por ejemplo las células de kupffer eliminan
los restos de células viejas, como los globulos rojos. Los macréfagos fagocitan y digieren
microorganismos y células tumorales, después de esto secretan citoquinas que atraen a otras
células del sistema inmune al sitio de inflamacién, también los macrdéfagos son eficientes
presentando antigenos a los linfocitos T de aca su importancia en la activacidn de células de
memoria, junto con los linfocitos B.

Las células dendriticas (DC) se originan de los monocitos, son fagociticas, son importantes para
la activacién de los linfocitos T inmaduros.

Los neutroéfilos polimorfonucleares son leucocitos que migran de la sangre a los tejidos donde
fagocitan y digieren microorganismos invasores pero estas mueren junto con lo que
fagocitaron por decirlo de una forma dan la vida por preservar la integridad de nuestro
organismo.

Las células “NK” son linfocitos especiales que producen proteinas especiales llamadas
perforinas, que estas moléculas son capaces de introducirse en las membranas de las células
blanco o microorganismos invasores causandoles poros que permiten la entrada de agua
originando la lisis celular. También tienen la funcidon de reconocer y destruir las células
cancerosas.

También participan otro tipo de proteinas del suero que es una defensa quimica eficiente,
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Ilamado sistema del complemento

Inmunidad adaptativa.
Los leucocitos que participan en la inmunidad adaptativa son los linfocitos B y los linfocitos T
gue son capaces de reconocer patégenos individuales. Los linfocitos B son los que produce
anticuerpos y proteinas especial que reconocen y se unen a antigenos de la superficie de los
patdogenos, o toxinas que son producidas por algunos patégenos. Los anticuerpos son
secretados a la circulacién sanguinea promoviendo la inmunidad humoral.
Los linfocitos T presentan las siguientes funciones, controlan el desarrollo de los linfocitos B y
la produccién de anticuerpos, otros interactian con las células fagocticas ayudando en la
destruccién de patégenos fagocitados, y otro grupo de células T reconocen y destruyen células
infectadas por virus, dando lugar a la inmunidad celular. Los linfocitos T son capaces de
reconocer epitopes antigénicos que se expresan en la superficie de los patdégenos, mediante
un receptor de membrana llamado TCR (receptor de células T). Se producen una variedad de
linfocitos T y cada tipo reconoce un antigeno especifico.
Los linfocitos T auxiliar (Th), llamados ayudadores activan a los linfocitos B induciendo a que
se dividan, se diferencian hasta producir anticuerpos. También estos linfocitos estimulan a los
fagocitos mononucleares a que destruyan patogenos intracelulares.
Los linfocitos citotoxicos (Tc) estas tienen la capacidad de reconocer y destruir células que se
encuentren infectadas por microorganismos como son virus y otros patégenos intracelulares.
Su funcidn se lleva a cabo por la interaccién directa de la célula blanco a través de citoquinas.
Los linfocitos B completan su maduracién en la medula dsea, de ahi son liberados a la
circulacion sanguinea y al sistema linfatico, estos son capaces de reconocer antigenos
especificos de algun agente invasor, mediante la inmunoglobulina que exprese en su

membrana celular, procesa y presenta el antigeno a un linfocito T auxiliar.

Inmunidad humoral e inmunidad celular.

La inmunidad humoral funciona de la siguiente manera, los linfocitos B reconocen los
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antigenos que se encuentran en la superficie de la membrana de los agentes invasores, cada
linfocito B expresa una inmunoglobulina que esta, es especifica para cada epitope antigénico.
De manera fortuita se encuentra un antigeno con un linfocito B especifico y se da una reaccion
antigeno-anticuerpo promoviendo la activacién, reproduccién y diferenciacion en clones de
memoria, y otras clonas se diferencian a células plasmaticas que estas seran capaces de
producir multiples copias de la misma inmunoglbulina que tiene expresada en su membrana
celulares. Los anticuerpos producidos por las células plasmdticas estos se unen de manera
especifica a los epitopes antigénicos de las superficies de los agentes invasores y ocasionan la
inmovilizacién, opsonizacion de sus superficies sefialando para que sean fagocitados por
macrofagos con receptores para porcién Fc de anticuerpos humanos e incluso activar al
sistema de complemento.

Esto ocurre cuando sensibilizamos aun receptor con sangre con algun antigeno diferente a sus
glébulos rojos permitiendo la produccién de anticuerpos que nos dardn incompatibilidades
cuando hagamos la prueba cruzada in vitro. Por lo cual buscaremos una unidad que sea
negativo al antigeno que lo sensibilizamos.

En la inmunidad celular participan linfocitos como macréfagos y las células dentriticas que
fagocitan y digieren patdgenos o células que se encuentren infectadas y expresaran en sus
membranas celulares epitopes antigénicos del patdégeno que ingirieron y digirieron, por lo
tanto estas células son llamadas células presentadoras de antigenos (APC) y presentaran
fracciones de antigenos a los linfocitos CD4 y CD8. Los linfocitos T CD8 se van a diferenciar y
producir clonas de linfocito de memoriay clonas efectoras de linfocitos T citotoxicos que como
ya mencionamos anteriormente actdan directamente contra los agentes invasores o células
infectadas. Los linfocitos T CD4+ produciran las clonas de memora y clonas efectoras de
linfocitos T auxiliares (Th), que intervienen directo con estimulos quimicos sobre los
macroéfagos y las células “NK” y también tiene un papel fundamental en la maduracidon de los
linfocitos T citotéxicos.

Los linfocitos Th interactian también con linfocitos B de las mismas especificidades,

22



estimulandolos a dividirse y diferenciarse en células plasmaticas, incrementando Ia
produccién de anticuerpos. Los linfocitos B, a su vez, actlian como presentadores de antigenos
alos linfocitos Th y estimulan su actividad sobre linfocitos T CD8+ inmaduros, lo cual aumenta

la produccién de linfocitos T citotdxicos, y ademds estimula células fagociticas, tales como

macréfagos y células dendriticas. Los linfocitos Th son las células centrales de la respuesta
inmune. Integran los mecanismos humoral y celular de la defensa adaptativa, y conectan las

inmunidades innata y adaptativa, mediante estimulacidn quimica de células fagociticas.

Los linfocitos Ty la inmunidad celular.

Los macréfagos y las células dendriticas se encargan de verificar en todas las células que se
encuentran a las proteinas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), el MHC son
glicoproteinas de membrana que son producidas por genes altamente polimorficos, por lo
que es especifico para cada individuo lo que permite al organismo detectar lo propio de lo
ajeno del organismo como individuo. Al ser fagocitado el agente invasor por macréfagos o por
las células dendriticas las proteinas antigénicas del patégeno se combinan con las proteinas
del MHC, para que los linfocitos T reconozcan a los antigenos asociados con el MHC. Hay dos
clases de proteinas de MHC, la clase MHC-I presente en células nucleadas del organismo,
mientras que el MHC-Il solo se encuentra en los macréfagos, en las células dendriticas,
linfocitos By linfocitos T CD4+ lo que ayuda a que estas células sean reconocidas. Los linfocitos
Tc interactian con moléculas MHC-I, y los linfocitos Th solo interactuan con el MHC-II.

El correceptor CD8, asociado al TCR de los linfocitos Tc, sélo interactda con el MHC-I de células
infectadas, mientras que el correceptor CD4, asociado al TCR de linfocitos Th, sélo con el
MHCII de otros linfocitos. El reconocimiento de un antigeno por un linfocito Th, cuando es
presentado por una APC, representa el primer paso de la respuesta inmune celular. A
continuacién, moléculas reguladoras de la respuesta inmune son producidas porla APC (célula
dendritica o macrdéfago), y se unen a los receptores de membrana del linfocito Th, actuando

como co-estimuladores celulares. Asi, la segunda sefal es dada por las moléculas co-

23



estimuladoras B7.1 y B7.2, expresadas en la membrana de la APC cuando es activada, al
combinar con CD28, que es un receptor presente en la membrana del linfocito Th. Una vez
activada por el reconocimiento del antigeno y por la coestimulacién B7- CD28, la APC libera
interleucina-1 que estimula la proliferacion de linfocitos Th especificos (Figura 2). Los
linfocitos Th, a su vez, liberan interleucina-2 que estimula la proliferacion de linfocitos Tc
especificos para el antigeno presentado. Estos linfocitos Tc atacan y destruyen las células
infectadas que expresan este antigeno asociado a su MHC-I. La interleucina-2 activa también
linfocitos B.1 El control de las células implicadas en la respuesta inmune es mediado por
moléculas co-inhibidoras después de un cierto nivel de proliferacidn de linfocitos Th, excepto
las células de memoria. Cuando los linfocitos Th comienzan a expresar moléculas de CTLA-4
en sus membranas, éstas se unen con alta afinidad a las moléculas de B7.1/B7.2, inhibiendo
su union al CD28 (Figura 3) y silencian la respuesta inmune.
Los linfocitos B y la inmunidad humoral.

Los linfocitos B estan preparados para reconocer y unirse a antigenos que no se encuentren
procesados por las células presentadoras de antigenos lo realizan mediante la
inmunoglobulina que tienen expresada en su membrana celular que es la responsable de la
especificidad. El antigeno que es reconocido por el linfocito B es englobado por medio de
endocitosis. El antigeno posteriormente es digerido y procesado y después es presentado
asociado con glicoproteinas MHC-II a un linfocito Th especifico.

Al mismo tiempo, el linfocito B expresa las moléculas de B7.1 / B7.2 y CD40 en su membrana
celular. A través de su receptor de antigenos TCR CD4, el linfocito Th reconoce el antigeno
presentado, al mismo tiempo que sus receptores CD28 y CD40L se ligan, respectivamente, con
las moléculas de B7.1/B7.2 y CD40 expresadas en el linfocito B. A continuacion, el linfocito Th
libera interleucina-2 (IL-2) e interleucina-4 (IL-4). La IL-2 estimula el linfocito B a dividirse y
diferenciarse en clones de memoria y en clones de células plasmaticas, que son las células

efectoras capaces de producir multiples copias de anticuerpos de la misma especificidad de
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inmunoglobulina de superficie del linfocito B. La IL-4, cuyos efectos dependen de su unién al
receptor de membrana IL-4R, es multifuncional y tiene un papel critico en el mantenimiento
de la respuesta inmune, por el estimulo al crecimiento celular, resistencia a la apoptosis y
activacion y diferenciacion de los genes (Figura 4). Los anticuerpos producidos son liberados
en el plasma sanguineo, en el sistema linfatico y en los fluidos extracelulares, uniéndose a los
agentes invasores que pasan a ser reconocidos por células fagociticas como macréfagos y
células NK, y ademds por proteinas del sistema de complemento. La necesidad de
coestimulacidn, para el éxito de la respuesta inmune, favorece las interacciones especificas y
limita las posibles reacciones no especificas. Ademas, ayuda a prevenir la activacion de clones
autorreactivos de linfocitos B y T en los érganos linfoides periféricos. El mecanismo mas
importante de control, para silenciar la respuesta inmune, estd vinculado a la expresién de las
moléculas Fas y FasL en células activadas. Linfocitos Th pueden expresar Fas y FasL, mientras
gue linfocitos B solo expresan Fas. Cuando un linfocito Th expresando FasL encuentra un
linfocito B expresando Fas, induce a la muerte por apoptosis. Del mismo modo, linfocitos Th

expresando FasL inducen a la apoptosis de otros linfocitos Th expresando Fas.2

Hipersensibilidad tipo Il y transfusién sanguinea.
La hipersensibilidad es una respuesta exagerada del sistema inmune que se desencadena por
diferentes antigenos y esto dependera de cada persona, entre mas veces se exponga las
personas al mismo antigeno pueden provocar hipersensibilidad, se han descrito cuatro tipos
de hipersensibilidad, y la hipersensibilidad del tipo Il es de interés en medicina transfusional,
ya que este tipo de hipersensibilidad es de tipo citotoxica y esta mediada por
inmunoglobulinas de tipo IgM o IgG , estas se unen a los antigenos que se encuentran en la
superficie de las membranas celulares y causaran dafio especificamente a estas células o
tejidos que tengan el antigeno especifico. Por lo tanto en la medicina transfusional las
reacciones transfusionales hacia los eritrocitos transfundidos se producen por anticuerpos

especificos a los antigenos de los grupos sanguineos presentes en la membrana eritrocitaria
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del donador, los anticuerpos pueden ser naturales como los anticuerpos del sistema ABO, o
gue se producen por sensibilizacidon o exposicidén previa de antigenos eritrocitarios, en una

transfusion, embarazos o un transplante de érganos.

Membrana eritrocitaria y antigenos de grupos sanguineos.

Las membranas celulares estructuralmente son muy similares, tanto vegetales como
animales, se componen de las mismas biomoléculas. Se componen principalmente de
fosfolipidos (40-80 %), proteinas (50-70 %) y carbohidratos glicosilando lipidos y proteinas.

Los fosfolipidos estan organizados de tal manera que forman una bicapa fosfolipidica que le
dan la estructura a la matriz de la membrana citoplasmatica. Dependiendo de la cantidad de
colesterol presente en la matriz lipidica serd la rigidez de la membrana celular, entre mas
colesterol tenga mas rigida sera la membrana celular. La funcidn de las proteinas dentro de la
membrana celular son multiples, por lo tanto la importancia de estas, ya que permiten que
las membranas celulares sean barreras activas responsable del intercambio de biomoléculas
entre membranas y no solo ser una membrana pasiva, si no realmente tienen funciones
fisiolégicas importantes como por ejemplo el transporte de micronutrientes del espacio
extracelular al intracelular. De acuerdo como estén insertadas estas proteinas dentro de la
membrana celular, se pueden clasificar como proteinas integrales o intrinsecas o proteinas
periféricas o extrinsecas. Las proteinas integrales o intrinsecas atraviesan toda la matriz
fosfolipidicas, y las proteinas periféricas o extrinsecas como su nombre, se encuentran en la
periferia de la membrana celular y no atraviesan a esta, se encuentran sobre la parte exterior
ancladas glicosilfosfatidilinositol (GPI) o en su parte interna, que van formando parte del
citoesqueleto. Los carbohidratos estaran en forma de glicolipidos, si estan unidos a proteinas.
En el area de inmunohematologia nuestro objetivo primordial son los carbohidratos y
proteinas de la membrana celular, ya que los antigenos de los grupos sanguineos
especialmente del sistema ABO son de esta naturaleza bioquimica, son glicidica y proteica.

Por lo tanto tenemos diversos grupos sanguineos como ya mencionamos antes el sistema
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ABO, H, LE, I, GLOB y P1PK que sus antigenos son azucares que forman parte de las cadenas
glicidicas de glicoproteinas o que se encuentran ligados directamente a los fosfolipidos de la
matriz de la membrana (glicolipidos). Los antigenos proteicos como son los sistemas RH, KEL;
FY; JK; MNS; DI; LU y otros, estdn representados por puntos o segmentos de polimorfismos en
las cadenas peptidicas de glicoproteinas o de proteinas puras intrinsecas y extrinsecas de la

membrana eritrocitaria.

Estructura y origen de los anticuerpos.
Anteriormente ya conocimos en capitulo anterior como se forman los anticuerpos o
inmunoglobulinas que son glicoproteinas que las producen los linfocitos B, que se diferencias
a células plasmaticas que producen los anticuerpos. Estos anticuerpos estan presentes en el
plasma y en los fluidos extracelulares, y en las membranas de los linfocitos B (de memoria)
donde actian como receptores de antigenos. Hay cinco clases de inmunoglobulinas que se
definen por el tipo de cadena pesada presente en su estructura y se denominan de la siguiente
manera IgG, IgM, IgA, 1gD e IgE. La IgG es mondmerica solo tiene una unidad basica, y la clase
IgM esta constituida por 5 unidades basicas formando un pentdmero. Y cada unidad basica se
forma por dos cadenas pesadas y dos cadenas cortas. Las dos cadenas pesadas son dos
secuencias largas de 450 a 550 aminodcidos, y las dos cadenas cortas estan formadas por dos
secuencias de 211 a 217 aminodcidos. Estas cadenas estan unidas a lo largo de las cadenas
peptidicas por puentes de disulfuro, de esta forma mantienen la estructura espacial de la
inmunoglobulina y originan la unién entre las cadenas, y permitiendo regiones con cierto
grado de movilidad del anticuerpo. Dando lugar a dos fracciones de la inmunoglobulina la
fraccién “Fc” y la region “Fv”. La regidn “Fc” esta constituidos por las secuencias peptidicas de
las regiones constantes de las cadenas ligreras y pesadas, esta fraccién “Fc” es comun en todos
los anticuerpos humanos y que pueden ser reconocidos por macréfagos con receptores de
“Fc”. La region “Fv” son secuencias peptidicas de regiones variables de las cadenas ligeras y

pesadas (VL, VP), formando los sitios de unién a los antigenos y estas variaciones son las
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responsables de la especificidad del anticuerpo. Por lo tanto la fraccidon “Fv” da origen a una
diversidad de anticuerpos con diferentes especificidades, lo que constituye en un repertorio
de la respuesta inmune de cada individuo, que es heredada genéticamente. Las regiones
variables de las cadenas pesadas y ligeras de los anticuerpos son el producto de orfenamientos
genéticos en el DNA de los precursores de los linfocitos B, que da origen a una gran variedad
de inmunoglobulinas especificas.

Sin embargo, después de la expresion de las inmunoglobulinas de superficie (slg) en los
linfocitos B maduros, clones autorreactivos empiezan a ser eliminados por un mecanismo
Ilamado auto tolerancia. La mayoria de los clones de linfocitos B autorreactivos son eliminados
en la médula ésea. Otros son inactivados, pero pueden permanecer en la circulacién linfoide
periférica, y eventualmente ser activados produciendo respuestas autoinmunes transitorias o

permanentes.

Especificidad de la reaccién antigeno-anticuerpo.
La caracteristica bdsica de la reaccién antigeno-anticuerpo es la “especificidad”, la cual esta
representada por una estrecha relacion de complementariedad entre las estructuras
tridimensionales de las dos moléculas. Esta complementariedad permite la madaxima
aproximacién entre los sitios de unién de las moléculas de antigeno (Ag) y anticuerpo (Ac). Las
fuerzas de interaccion molecular en el complejo “Ag-Ac” no son covalentes y, aunque
individualmente débiles, en conjunto producen una fuerte energia de cohesion. La estabilidad
del complejo “Ag-Ac” es mantenida por fuerzas que actdan a corta distancia, como puentes
entre atomos de hidrégeno, atraccidén electrostatica entre grupos con cargas opuestas,
fuerzas de Van Der Waals producidas por la reorganizacién de las nubes de electrones del
antigeno y del anticuerpo, ademas de las uniones hidréfobas por asociacion de grupos no

polares. (Cortez et. al.; 2014 pp. 4-13).
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éQué son los grupos sanguineos?

Debemos de conocer que son los grupos sanguineos para poder entender el contexto de la
prueba cruzada. Los grupos sanguineos se conforman por diversos determinantes antigénicos
gue son proteinas que forman parte de la membrana de los eritrocitos las cuales pueden tener
diferentes funciones entre las cuales forman parte del citoesqueleto de la membrana y son
las que le dan la forma redonda, ademas otras tienen funciones de canales de transporte, etc.
En este estudio toma el concepto de grupo sanguineo donde se limita a los antigenos ubicados
sobre la superficie de la membrana de los glébulos rojos que se definen serolégicamente por

un anticuerpo (Lomas-Francis, 2017).

Los sistemas son antigenos eritrocitarios que son codificados por genes que pueden ser
heredados independientemente o genes que tienen una asignacién cromosdmica Unica, esto
es, los antigenos de un sistema son aquellos que son controlados por un gen polimérfico
Unico. Se han establecido 29 sistemas (2006). Para que un antigeno forme un nuevo sistema,
este debera ser definido por un aloanticuerpo, ser un caracter heredado, el gen que lo
codifique ser identificado y secuenciado, la localizacién cromosdmica debera ser conocida. El

gen debe ser diferente y no estrechamente ligado (Radillo, 2006).

Los antigenos de los grupos sanguineos muestran gran diversidad de distribucién, pueden
estar confinados a los eritrocitos o en cualquier otra célula sanguinea o de tejido. En ocasiones
son transportadas como sustancias solubles en tejidos, secreciones y fluidos. Algunos de ellos
solo se encontraran en humanos y otros en diversas especies. La especificidad del grupo
sanguineo de cualquier eritrocito es determinado por la estructura quimica del determinante
antigénico en las proteinas, glicoproteinas o glicoconjugados localizados en la superficie de la

membrana (Radillo, 2006).

El sistema ABO

El sistema de grupo sanguineo ABO fue el primero descrito en el siglo pasado por Karl Landsteiner.
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Actualmente se han reportado y definido aproximadamente 600 antigenos diferentes, cuya frecuencia
varia acorde al grupo étnico que se estudie (Radillo, 2006).
Las caracteristicas definidas en el sistema ABO (H) estdn sujetas a estricto control genético y
se heredan como un rasgo dominante Mendeliano. La presencia y distribucién de las
especificidades ABH son controladas por tres sistemas de genes independientes pero
estrechamente relacionados que son el ABO, Hh y Sese (Radillo, 2006).
El sistema de grupo sanguineo ABO es el mas importante en medicina transfusional y en el
trasplante de drganos. En la sangre, los antigenos ABO se encuentran en los gldbulos rojos,
las plaquetas y varias proteinas circulantes. Como todos los antigenos de los histo-grupos
sanguineos, los antigenos ABO también estan presentes en varios tejidos (Cooling, 2017).
Su importancia no solo se ubica en el ambito clinico basada en que todos los individuos sanos
mayores de 3 a 6 meses presentan en forma natural como anticuerpos antitéticos naturales
contra los antigenos ABO del tipo IgM capaces de activar al complemento que se presentan
sin estimulacién antigénica aparente, sino también en el dmbito antropolégico han sido
utilizados como marcadores seroldgicos en genética de poblaciones, asi como estudios que
tratan de establecer el papel que desempefian los diferentes antigenos eritrocitarios tanto en
el desarrollo embrionario, como en la diferenciacién celular y en las neoplasias (Radillo, 2006).
Esta compuesto por los antigenos A, los antigenos B, y los correspondientes anticuerpos contra estos

antigenos como se describen en la siguiente tabla (Arbelaez-Garcia, 2009):
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Tabla 1.

Tabla 1. Antigenos y anticuerpos del sistemna sanguineo ABO

Grupo Subgrupo Antigenos sobre Anticuerpos
los eritrocitos {aglutininas en el suero)
QO — Mingumno® Anti-A
Artti-A,
Anti-B
Anti-AB"
A A A+ A Anti-B
Ai
B — B Anti-A
Anti-A
AB AB A+A +B Ningumno=
AB A+B

* Normalmenta los eritrocitos tienen el antigeno H, pero la cantidad de H esta influenciada por el grupo ABO: las células
O tienen la mayor cantidad de H vy los eritrocitos A B la menor cantidad.

" Inseparable.

= Anti-A, en 1% a B% de las personas A, y an 22% a 35% de las personas A_B.

Los antigenos del sistema ABO se empiezan a manifestar en la membrana del eritrocito
cuando el embridén tiene entre la 52 y 62 semana de gestacién, pero se desarrollan
completamente hasta el nacimiento. Durante el crecimiento del individuo y con Ia
alimentacidn, se van adicionando los azucares terminales en la cadena de los oligosacaridos
de la membrana de los eritrocitos dando origen a cada uno de los antigenos de forma
especifica. Paralos 2y 4 anos de edad los antigenos Ay B estan completamente desarrollados
y permanecen contantes durante toda la vida (Arbelaez-Garcia, 2009).

Los antigenos A y B se definen por tres epitopes con un azlcar terminal sobre glicolipidos
yglicoproteinas. El antigeno H se caracteriza por una al-2 fucosa termina. Es el precursor
biosintetico inmediato para la expresion de los antigenos A y B. En aquellos individuos de
grupo A, se adiciona una N-acetil-galactosamina, en un enlace al-3, a la sub-terminal
galactosa del antigeno H para formar el antigeno A. En aquellos individuos de grupo B, se
adiciona una galactosa al-3 a la misma sub-terminal galactosa para formar el antigeno B. En
aquellos individuos de grupo AB, ambas estructuras A y B son sintetizadas. En los individuos
de grupo O, no se sintetizan ni los antigenos A ni B como resultado de una mutacion en el gen
ABO. Como consecuencia, los individuos del grupo 0 expresan solo el antigeno H (Cooling,
2017 p. 420-421).

En el caso del sistema ABH, el determinante antigénico principal se ubica en el azicar terminal
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de la proteina, estos son carbohidratos de los cuales son sacaridos, glucanos (CH,0).. Los
azucares que intervienen en la formacién del grupo sanguineo son: la fucosa (Fuc), la
galactosa (Gal), la N-acetilgalactosamina (GalNac). Quimicamente corresponden a hexosas.
Las cadenas de sacdridos pueden unirse a las proteinas de dos formas: Carbohidratos con
enlace —N: unidn a través de la N-acetilglucosamina, a través de la N-acetilgalactosamina al
grupo amino de la cadena lateral de un residuo de la asparagina. La secuencia mas frecuente
alrededor de la asparagina es la de —X-Asn-X-Thr, donde X puede ser cualquier aminoacido.
Carbohidratos con enlace —0, se unen mediante un enlace glucosidico —O: se unen mediante
un enlace glucosidico —O entre la N-acetilgalactosamina y el grupo hidroxilo de un residuo de
treonina o serina. Se define enlace glucosidico al que se establece entre azucares. Las
sustancias de los grupos sanguineos A, B y O que se encuentran en la superficie de los
eritrocitos son los ejemplos mejor conocidos de glucoproteinas con enlace —O (Radillo, 2006).
El sistema RhD.
En medicina transfusional el Rh es el sistema de grupo sanguineo mas importante luego del
ABO. Este sistema es altamente inmunogenico y complejo, con numerosos polimorfismos y
alelos clinicamente significativos. ES una de las causantes de muerte fetal, neonatal e ictericia
Ilamada enfermedad hemolitica del recién nacido (Stella, 2017 p.449).
Los antigenos Rh son proteinas transmembrana con bucles expuestos en la superficie de los
glébulos rojos. Parecen ser utilizados para el transporte de diéxido de carbono y/o amoniaco
a través de la membrana plasmatica. Se les llama asi por el mono rhesus en el que fueron
descubiertos por primera vez (kimball https://www.biology-pages.info/.)
El sistema Rh es altamente polimdrfico como ya se menciond en el parrafo anterior, esto quiere decir
que tiene diferenciado varios antigenos vy se relaciona con la produccién de aloanticuerpos y la
enfermedad hemolitica del recién nacido. Los antigenos codificados por los genes RHD y RHCE forman
el fenotipo Rh que es caracteristico en cada poblacion (Chiriboga-Ponce, 2018).

La isoinmunizacidn o aloinmunizacidén Rh se presenta cuando una mujer Rh negativa entra en contacto
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con un antigeno de la superficie de los eritrocitos Rh positivos del producto de la gestacion, hasta
ahora desconocidos y es aca cuando sesensibiliza y entra en contacto con el antigenos rh positvo,
formando alonaticuerpos anti-rh. Es decir, presenta incompatibilidad al factor Rh (Zapata-Cardona,
2020). La madre formara un aloanticuerpo D que reaccionaran con el antigeno eritrocitario del feto y
le ocasionara una enfermedad hemolitica del recién nacido, este fundamento es el mismo para las
transfusiones de CE a pacientes Rh negativos, por lo que no cuenta con alternativas transfusionales y
se tiene que transfundir CE en su grupo Rh negativo para no ser inmunizado y hacer una reaccién
transfusional.
El locus del Rh estdan compuesto estructuralmente por dos genes, cada uno de ellos codifica
diferentes proteinas (antigenos), uno codifica al polipéptido RhD y el otro a los polipéptidos
CcEe. Las proteinas del sistema Rh estan limitadas a la células eritroides de vertebrados
superiores y consisten en un tetramero con 2 moléculas de RhAG y dos del Rh (CE o D). Las
proteinas del sistema Rh se dividen en proteinas principales, como es RhD, RhCE y RhAG y las
proteinas accesorias. (Baptista-Gonzalez, 2004).
Los términos “Rh positivo” y “Rh negativo” se refieren a la presencia o ausencia del antigeno
D en los gldobulos rojos. A mediados de 1940 se habian identificado cuatro antigenos Rh
adicionales, el Cy cy el E y e fueron nombrados en honor de Fischer por las letras préximas
del alfabeto. Los 5 antigenos principales del Rh —-D, C, ¢, E y e- eran responsables la mayoria
de los anticuerpos clinicamente significativos (Stella, 2017 p. 450).
Es debido a esto que ademas del sistema ABO también se deberia realizar de manera rutinaria el
fenotipo de Rh para transfundir unidades del mismo fenotipo de Rh del receptor y asi evitar
inmunizaciones a los antigenos principales del Rh-D, C, ¢, Ey e-.
La proteina Rh CE Expresa los antigenos Ce, CE, ce, cE, esta constituida por 417 aminodcidos.
La proteina del C difiere de c por cuatro aminodcidos y la proteina del E difiere del e por un
aminodacido (P226A). Los mecanismos para explicar que un sujeto sea Rh negativo, son
dependientes del grupo ético en cuestion. Los mecanismos invocados son la delecién parcial

o total del gen RhD (Rh(el)), la generacion de alelos hibridos RHD/RHCE y la pérdida de
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expresion del RhD. En la mayoria de los haplotipos de los sujetos RhD negativo, estan
representados por la ausencia del gen RhD y con la presencia del gen RHCE, tal como ocurre
en la mayoria de los sujetos RhD negativo de origen caucasico (Baptista-Gonzalez, 2004).
Por lo tanto el antigeno D es el mas inmunogenico seguido del antigeno cy en tercer lugar el antigeno
E, ya que pueden sensibilizar y los aloanticuerpos son de significancia clinica ya que estos anticuerpos
RH (D, c, E) son de importancia clinica llegando a causar reacciones pos transfusionales y Enfermedad

hemolitica del feto y neonato (EHFN).

El Sistema Kell:
El sistema sanguineo Kell (ISBTO06) también es polimérfico esta formado por 32 antigenos;
los mas importantes son: Kell (K o K1) y Cellano (k o K2). Los antigenos de este sistema son
altamente inmunogénicos, lo que les confiere el tercer lugar en importancia clinica. Se
encuentran en la superficie de glébulos rojos humanos y estan completamente desarrollados
desde el nacimiento. Se ubican en la glicoproteina Kell, que pertenece a la familia de las
glicoproteinas transmembrana tipo 2, estas proteinas tienen un peso molecular de 93 kD y
estan estrechamente ligadas a una segunda proteina, XK (que contiene antigeno Kx), a través
de un Unico puente disulfuro entre el aminodacido 72 de la proteina Kell y el aminoacido 237
de la proteina XK, y forman un complejo funcional. La ausencia de la proteina XK (por delecién
genética) conduce a una marcada reduccién de la expresién de los antigenos Kell en la
superficie de los gldbulos rojos. El gen KEL es altamente polimérfico y heredado de forma
mendeliana con codominancia. Los distintos polimorfismos del sistema Kell se producen por
la sustitucion de una base nucleotidica que conduce a un cambio de aminoacido en Ia
glicoproteina Kell, El polimorfismo Kell/Cellano ocurre en Thr193Met. Los anticuerpos del
sistema Kell ocupan el tercer lugar en frecuencia de deteccién en los bancos de sangre, son
del tipo IgG, subclase IgG1 y ocasionalmente fijan complemento; en menor frecuencia son del
tipo IgM. Anti-K y anti-k son capaces de causar reacciones graves, tales como reaccién

hemolitica pos transfusional y la enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN). Los
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aloanticuerpos pueden persistir por afios (Vasquez et al., 2015).

El sistema MNS:
Sistema de grupo sanguineo altamente complejo que comprende 46 antigenos, su
complejidad surge de la recombinacidn entre los genes homélogos intimamente vinculados.
Los antigenos del sistema MNS estdn localizados en una o en las dos glicoproteinas: glicoforina
A (GPA,CD235A) y glicoforina B (GPB,CD235B). Los antigenos M, N y S son antigenos
antitéticos y polimadrficos en todas las poblaciones.
El anti-M es un anticuerpo relativamente comun que se presenta naturalmente. La mayoria
de los anti-M no son activos a 37 2C y tampoco son clinicamente relevantes, de manera muy
ocasional se ha implicado como la causa aguda y/o tardia de reaccién hemolitica pos
transfusional (RHPT). El anti-Son generalmente anticuerpos IgG reactivos a una temperatura
de 37 oC. Se le ha implicado en casos RHPT (Geoff, 2017 pp. 478-480).
El requisito que inicia un proceso es que tengamos muestra y solicitud de transfusion solicitando un
HC para algun paciente que lo requiere, ya sea por su diagndstico y que el médico adscrito lo indique.
La solicitud de transfusién es muy importante para la seguridad e identificacién del paciente por lo
tanto debe cumplir con ciertos lineamientos como lo marca la NOM-253-SSA1-2012, asi como los
lineamientos de la AABB (Association for the Advancement of Blood & Biotherapies) que coinciden.
De acuerdo a la NOM-253-SSA1-2012 la incompatibilidad puede ser de dos tipos:
3.1.6.5 Incompatibilidad mayor: cuando el plasma del receptor contiene anticuerpos en
contra de los eritrocitos del donante.
3.1.6.6 Incompatibilidad menor: cuando el plasma del donante contiene anticuerpos en
contra de los eritrocitos del receptor.
3.1.122 Prueba de Coombs indirecto (o Coombs indirecto): analisis que permite detectar en
suero o en plasma anticuerpos especificos contra algun antigeno de fenotipo conocido de la
membrana del eritrocito, mediante el uso anticuerpos contra la gammaglobulina humana

(suero de Coombs).
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Para detectar anticuerpos de significado clinico por la prueba de antiglobulina indirecta (RAI).
Si el resultado es negativo, se proveen GRs ABO y RhD compatibles, segin necesidad. Si
el resultado es positivo, se identifica el anticuer-po/s con un panel de 8 — 10 células o ma3s,
para eventualmente proveer GRs negativos para el antigeno/s correspondiente para la
prueba de compatibilidad o crossmatch por técnica de antiglobulina indirecta. Para todas
las mujeres en edad fértil se recomiendan GRs K-negativos para evitar la formacién de
anti-K y eventual enfermedad hemolitica del recién nacido (Contreras 2015).
Conociendo los sistemas sanguineos mas importantes con significado clinico podemos entender que
estos son antigenos (proteinas, glucoproteinas) presentes en la membrana de los eritrocitos que al
estar en contacto con un receptor ajeno a ese antigeno su sistema inmune humoral producira un
aloanticuerpo contra ese antigeno que van a causar una reaccién inmunoldgica postranfusional.
Entonces en las pruebas cruzadas primero se determina (tipificacion) del sistema ABO, y el sistema
Rh, para buscar la sangre que vamos a compatibilizar sean del mismo grupo sanguineo que el receptor,
al realizar la prueba cruzada buscamos aloanticuerpos, que el receptor se pudo haber aloinmunizado
en transfusiones previas. Cuando la prueba cruzada resulta incompatible se realiza un rastreo de
anticuerpos si este sale positivo, entonces se procede a la identificacion del probable aloanticuerpo
con un panel extendido de células en la cual se confrontara el suero del receptor con el panel de
células conocidas para poder identificar al aloanticuerpo. Ya que se identificd6 podemos buscar
unidades que sean negativas al antigeno del aloanticuerpo presente en el receptor. Esto se realiza con
antisueros especificos para la determinacion de los antigenos en los eritrocitos de los donadores. Al
identificar los aloanticuerpos en nuestros pacientes veremos si son de significancia clinica, ya que
entre mas trasfusiones tenga nuestro paciente mayor probabilidad de aloinmunizarse tiene. Si en
nuestra busqueda encontramos aloanticuerpos de significancia clinica podriamos recomendar al
servicio de transfusién por ejemplo la fenotipificacién del sistema RH ya que es el segundo sistema
sanguineo de importancia clinica y asi disminuir el riesgo de nuestros pacientes de sensibilizarlos. Pero
todo esto dependerd de nuestros hallazgos en esta investigacién.

Como ya vimos con anterioridad existen diferentes sistemas de grupos sanguineos los cuales son
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proteinas de membrana del eritrocito y tienen diferentes funciones, que estas pueden sensibilizar al
entrar a un ser vivo que carezca de esta proteinas y sensibilizarlo a formar anticuerpos irregulares los
cuales pueden ser de importancia clinica ya que al estar en contacto por segunda ocasiéon pueden
ocasionar reacciones pos transfusionales inmunoldgicas las cuales pueden llegar a causar la muerte

haciendo un shock anafilactico.
Complicaciones Transfusionales.
Como ya hemos mencionado la transfusion sanguinea con lleva a diversos riesgos, en los que respecta

a la sensibilizacion a algun antigeno diferente al receptor puede ser catastréfico y como menciona

Contreras et. al. 2015 menciona los diferentes riesgos a la transfusion.

Reacciones hemoliticas transfusionales (RHT) agudas (minutos u horas post-transfusion).

La hemolisis intravascular es la mas peligrosa, asociada con la activacién completa del complemento

por anticuerpos IgM y se debe a incompatibilidad ABO (Contreras et. al. 2015).

La hemolisis intravascular
Es menos frecuente cuando por error se transfunde plasma grupo O a receptores A, B o AB.
Se debe seleccionar para todos los receptores, plasma fresco congelado, plaquetas y

crioprecipitados ABO compatibles, especialmente para los nifios.

En el Sistema de Hemovigilancia (SHOT) del Reino Unido, aproximadamente el 30% de las
transfusiones de componentes sanguineos incorrectamente transfundidos se deben
mayoritariamente a errores de registro o técnicos en el laboratorio de la UMT. El resto son
errores de registro o administrativos en el pabelldn, retiro de la sangre del banco de sangre,
al tomar las muestras de sangre, o en el chequeo al retirar las unidades del refrigerador o

transfundir la sangre.

La hemolisis extravascular.
Es mediada por anticuerpos IgG (IgG1 e 1gG3). Los gldbulos rojos recubiertos por anticuerpo

tipo Rh, son removidos (por fagocitosis o citotoxicidad) por las células fagociticas
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mononucleares, predominantemente en la pulpa roja del bazo donde hay
hemoconcentracion. Los gldbulos rojos sensibilizados con ciertos anticuerpos IgG, como anti-
K, anti-Fy, pueden activar el complemento, pero sélo hasta C3b, lo que potencia la
hemdlisis predominantemente en el higado, donde hay profusidn de células fagociticas
mononucleares. Los sintomas y signos son menos dramaticos que en la hemdlisis
intravascular y aparecen después de una hora o mas del inicio de la transfusion. Puede
no haber ni signos ni sintomas del todo. Puede haber hiperbilirrubinemia, fiebre e
incapacidad de lograr el aumento esperado de hemoglobina y, ocasionalmente, en casos
severos, hemoglobinemia. La falla renal es muy rara. Los sintomas son atribuidos en
gran parte a la liberacién de citoquinas por parte de las células fagociticas mononucleares
y a la liberaciéon de C3a. La mortalidad es extremadamente baja. El manejo de las RHT
inmediatas consiste en la interrupcién de la transfusién en cuanto aparecen los tipicos
sintomas y signos; chequear la identificacion del paciente y las unidades transfundidas; tomar
muestras para estudio; informar inmediatamente a la UMT unidades médicas cuidados
intensivos. Si el flujo urinario es pobre (<1 ml/kg por hora) se debe involucrar en
forma precoz al equipo de nefrologia y es probable que se requiera dialisis (Contreras

et. al.; 2015).

Reacciones hemoliticas transfusionales retardadas (RHTRs).
Este tipo de reacciones adversas no se pueden predecir o prevenir, y siempre van a ser
causadas por anticuerpos de la clase 1gG, ocasionando hemolisis extravascular. El paciente se
sensibiliza previamente cuando se expone por primera vez al antigeno eritrocitario ya sea por
transfusiones o embarazos, pero el anticuerpo no es detectable en la pruebas pre
transfusiones como es la prueba cruzada mayor, ya que titulos de los anticuerpos bajan con
el paso del tiempo, y la transfusidn con concentrado eritrocitario que contiene el antigeno al
cual el receptor ya esta sensibilizado, provoca una respuesta anamnestica (que el sistema

inmune tiene una memoria a los antigenos que se sensibilizo) con produccién del anticuerpo

38



y hemolisis en un tiempo de 5 a 10 dias. LNos hallazgos clinicos son los mismos, pero menos
severos que una RHT extravascular inmediata. Por lo que pueden pasar inarvertidas y por lo
mismo son dificiles de detectar. Por lo que es importanter que este bien indicadas las
transfusiones por parte del medico y reforzar la importancia de usas muestras recientes para
la deteccién de anticuerpos irregulares, tests de antiglobulida directa (TAD) y las pruebas de
compatibilidad.Como se puede confundir con una infeccidn cuando aparece fiebre pocos dias
después de la tranfusion hay que pensar en la posibilidad de una reaccion transfusional y no
solo de una probable infeccién. Por lo que le debemos dar laimportancia que tiene a la historia
clinic, ya que anticuerpos formados previamente (por ejemplo el anti-kidd) pueden hacerse
indetectables con el tiempo. Por eso es importante la comunicacidn del médico con el
personal del servicio de transfusién o banco de sangre y tener la alerta de los pacientes que

ya han sido inmunizados.

Ante la sospecha de una RHT retardada, los estudios que se deben incluir son una biometria
hematica (hemograma completo) con recuento de reticulocitos, frotis sanguineo, bilirrubina
plasmatica, test de funcién renal y test de lactatodeshidrogenasa (LDH). Los estudios
seroldgicos deberian incluir repeticion de grupos sanguineos y deteccion de anticuerpos (en
muestras del paciente pre- y post-transfusionales), TAD y elucidn de anticuerpos de los GRs

post- transfusidn para su identificacion.

El tratamiento de la reaccién transfusional hemolitica retardada es habitualmente de soporte;

a veces requiere una transfusién adicional.

Reaccién transfusional febril no hemolitica (RTFNH),
Se caracterizan por fiebre >38°C, con aumento >2°C de la linea base y son mas frecuentes con
componentes sanguineos que contienen leucocitos en pacientes sensibilizados,
habitualmente a antigenos HLA y, a veces, a granulocitos y antigenos plaquetarios especificos
por transfusiones previas o embarazos. A menudo se acompafan de escalofrios, dolor

muscular y nduseas. Son mucho menos frecuentes desde la introduccidn de componente
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sanguineos leucorreducidos por remocién del buffycoat o leucodepletados. Pueden aparecer
hasta dos horas después de la transfusion y son mas comunes en los pacientes poli-

transfundidos.

Dafio pulmonar agudo relacionado con la transfusion (TRALI).
El dafio que le pasa a los pulmones en una reaccién transfusional puede es un edema
pulmonar no cardiogénico que se presenta dentro de las seis primeras horas de la transfusion,
con una severa dificultad respiratoria acompafnado de tos, fiebre y escalofrios. A menudo se
asocia con hipotensién. Al realizarles a los pacientes una radiografia de térax muestran
sombras nodulares bilaterales en los campos pulmonares con tamafo normal del corazon,
saturacion baja de oxigeno y presion venosa central baja o normal. Este dafio puede ser
confundido con un sindrome de distress respiratorio agudo de otras causas, o con falla
cardiaca aguda por sobrecarga circulatoria (TACO). El tratamiento es fundamentalmente de
soporte; si fuese necesario, en una unidad de cuidados intensivos con soporte ventilatorio. La
terapia esteroidal no es efectiva. Con un tratamiento adecuado, la tasa de sobrevida es alta 'y

la mayoria de los pacientes se recupera dentro de un plazo de 1 a 3 dias, sin secuelas.

La reaccion se debe a la transferencia pasiva de leucoaglutininas (la mayoria anti-HLA
claselollo, raramente, a anticuerpos a granulocitos) en el plasma del donante, que
reaccionan con los granulocitos en el pulmon del receptor, provocando la activacion del
complemento, dafio endotelial y epitelial, daifio alveolar y cambios inflamatorios, mediados
por anafilatoxinas, citoquinas y otros mediadores inflamatorios. EL TRALI aparece después de
la tranfusion de componentes sanguineos que contienen plasma; los donantes implicados son
habitualmente mujeres multiparas las cuales ya han sido inmunizadas en los embarazos. La
incidencia ha disminuido, en el RU desde que se producen el PFC y plasma para suspender
el pool de plaquetas a partir de donantes masculinos. En servicios de transfusion de Chiapas
es preferible desechar el plasma de mujeres multipara, descartarlas si ya tienen mds de cuatro

embarazos, esto dependera de las politicas de cada servicio de transfusion.
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Enfermedad injerto contra huésped asociada a la transfusién (EICH- AT).
Es una complicacién muy rara, pero habitualmente fatal, causada por la transfusion de
linfocitos viables, HLA compatibles del donante, con injerto y expansion en el receptor. Se
caracteriza por fiebre, erupciéon cutdnea, diarrea, alteracion de la funcién hepdtica y
pancitopenia, 7 a 14 dias después de la transfusidn. Los pacientes en riesgo son los fetos que
reciben transfusion intrauterina, y los pacientes profundamente inmunosuprimidos como los

trasplantados con células hematopoyéticas.

El diagndstico se hace en biopsias de los érganos afectados, con deteccion de células derivadas
del donante o DNA en la sangre del paciente o tejidos. Dada la consecuencia fatal del la EICH-
AT es esencial asegurar que todos los pacientes a riesgo reciban GRs y plaquetas gama -

irradiados.

Purpura Post-transfusional (PPT).
Es una complicacién rara; se caracteriza por brusca aparicion de trombocitopenia severa 7—
10 dias después de la transfusion, habitualmente de GRs. La mayoria de los pacientes son
mujeres con transfusiones previas o embarazos. La causa mas frecuente es anticuerpos (anti-
HPA-1a o HPA-5b) en el receptor contra antigenos plaquetarios del donante. El PPT es auto
limitado pero, en casos severos, una terapia precoz con inmunoglobulina endovenosa logra
una buena respuesta. No se recomienda la transfusion de plaquetas salvo que exista un

sangramiento con riesgo vital.

Reacciones alérgicas leves
Estas reacciones alérgicas, tiene una taza de aproximadamente del 1 % y estas se producen
por anticuerpos de clase IgE, habitualmente dirigidas contra proteinas plasmaticas u otros
alérgenos que se encuentren presente en el plasma del donante. Los sintomas son: urticaria
y prurito, sin cambios en los signos vitales. Se presenta con frecuencia en pacientes que

reciben componentes sanguineos ricos en plasma. Las reacciones urticariales leves se pueden
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tratar con antihistaminicos. Los hemocomponentes estdndares se pueden seguir
administrando a estos pacientes, pero si los sintomas sean recurrentes y severos, ya se tendra

que indiciar concentrado eritrocitarios lavados.

Reaccidn severa anafilactica.
La anafilaxis es una emergencia rara, grave, aguda, que compromete la vida, asociada con
shock o hipotensidn severa, broncoespasmo, estridor por el edema laringeo, angioedema y
sintomas gastrointestinales incluyendo espasmos abdominales. Ocurren en los raros
pacientes severamente deficientes en IgA con anti-IgA que reacciona con el IgA presente en
el plasma del componente transfundido. El tratamiento consiste en la administracién urgente

de epinefrina intramuscular. Posteriormente se pueden administrar corticoides parenterales.

Una pequefia minoria de pacientes con deficiencia severa de IgA y clara historia de reaccion
anafildctica severa a componentes sanguineos, requiere componentes sanguineos de
donantes IgA deficientes. Esto solo es posible, en paises con servicios de sangre bien
desarrollados. De otro modo, se indicaran GRs lavados y plaquetas lavadas resuspendidas en
solucidn aditiva. En extrema urgencia se indica la transfusion de componentes sanguineos

estandares con la menor cantidad de plasma, administrados con monitoreo cuidadoso.

Contaminacion bacteriana de los componentes sanguineos.
Esta complicacién, en forma de septicemia o shock endotdxico, puede ser rapidamente fatal
y ocurre particularmente con plaquetas, ya que son almacenadas entre 22°C-24°C. El paciente
puede presentar colapso, fiebre muy alta, shock y CID. El diagnédstico diferencial es con una

RTH inmediata por transfusion ABO incompatible.

Las medidas adoptadas para reducir la contaminacién bacteriana con limpieza rigurosa del
antebrazo del donante, derivacidn de los primeros 20-30ml de sangre colectada y monitoreo
microbioldgico de las plaquetas han reducido en forma significativa este riesgo en el RU, pero

es esencial hacer una deteccion precoz y tratamiento adecuado inmediato. La(s) unidad(es)
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implicadas deben ser investigadas y cultivadas en el laboratorio de microbiologia. Se deben
tomar muestras para cultivos del paciente e iniciar inmediatamente el tratamiento para el
shock con antibidticos endovenosos de amplio espectro contra bacterias Gram-negativas y
Gram-positivas. El Centro o el Banco de Sangre deben ser informados sin retardo a fin de que
cualquier componente asociado a la donacidn implicada pueda ser retirado antes que sea

transfundido a otro paciente.

Sobrecarga circulatoria asociada a la Transfusién - Transfusion Circulatory Overload (TACO)
Consiste en edema pulmonar agudo que aparece dentro de las 6 horas de la transfusién con
distress respiratorio agudo, taquicardia, elevacion de la presién arterial y evidencia de
sobrecarga circulatoria. Puede ser grave. Los factores de riesgo incluyen edad >70 afios,
comorbilidad con falla cardiaca, alteracion de la funcién renal e hipoalbuminemia. Los
pacientes de bajo peso, como ancianos y nifios, tienen un riesgo mayor de recibir un volumen
inapropiado o una transfusion muy rdpida que los predisponga al TACO. Una evaluacion
pretransfusional cuidadosa, con atencién especial a la velocidad y volumen, monitoreo del
balance de fluidos y el uso de diuréticos cuando corresponda, puede prevenir el TACO. En
adultos fragiles, de bajo peso, se debe considerar la transfusién de una sola unidad o la
prescripcion en mililitros (como en pediatria). El tratamiento consiste en detener la
transfusion, administrar oxigeno y diuréticos, en una unidad de terapia intensiva segun se

requiera.

Refractariedad inmunoldgica a la transfusién de plaquetas
Es una complicacidn seria de la transfusion profilactica de plaquetas, en trasplantes de células
madres, debida principalmente a anticuerpos HLA presentes en plaquetas y leucocitos. Se
previene con componentes leucodepletados. Se trata con plaquetas de aféresis, HLA
compatibles de un panel de donantes tipificados o compatibilizadas por pruebas de ELISA o

inmunoflurescencia.
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Hemosiderosis
Es una complicacién de transfusiones repetidas en pacientes con anemias crénicas como los
talasémicos. La sobrecarga de hierro se presenta aproximadamente después de 50 unidades
transfundidas, en un adulto de talla promedio. De rutina se administran quelantes del fierro

a los pacientes dependientes de transfusion.

Infecciones transmitidas por transfusion (ITTs).
Adicional a los efectos adversos de la transfusidon descritos anteriormente, estan todas las
infecciones transmisibles por transfusion, bacterias, parasitos, virus y priones. La variante de
la enfermedad de Creutzfeld Jakob (VECJ) se considera un riesgo potencial de la transfusion
de sangre, especialmente en el RU. Sélo ha habido 4 casos de posible transmisién de vECJ en
mas de 50 millones de compontes transfundidos desde 1996 hasta hoy (Contreras et. al.; 2015

pp. 726-743)
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MARCO METODOLOGICO:

Métodos:

Se realizd un estudio descriptivo, transversal ya que se identificaran los anticuerpos irregulares

presentes en pacientes con pruebas cruzadas inmunoldgicas incompatibles.

Procedimientos:

De acuerdo a los procedimientos normalizados de operacién del servicio de transfusion:

Procedimiento para realizar Rastreo de Anticuerpos Irregulares (PO-IH-06 Procedimiento para
realizar RAI VO1).

e Guia para protocolo de investigacién de incompatibilidad sanguinea

e Procedimiento para determinar Pruebas de Compatibilidad Sanguinea

e Guia para protocolo de investigacién de incompatibilidad sanguinea

e Procedimiento de grupo sanguineo.

Limitaciones:

e Registros incompletos.
e  Muestras insuficientes.

e RAl negativo.

Participantes:

e Todo paciente que soliciten hemocomponentes y que la prueba cruzada de incompatible de

junio de 2020 a enero del 2024.

Muestra:

e 33 registros de pruebas cruzadas incompatibles.
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Técnicas:

En tarjetas de gel utilizando la plataforma analitica Erytra Eflexis.

Instrumentos:

Plataforma analitica Erytra Eflexis.
Centrifuga.
Base de datos nexus.

Base de datos sigo.

Materiales:

Tubo de vidrio y/o borosilicato de 10x75 y 12x75
Pipeta automatica de 10 pl, 50 ul, 25 uly 1000l
Solucién salina al 0.9%

Tarjetas de gel

DG Gel Coombs

Tarjetas de gel Dg Gel ABO/Rh (2D)

Tarjetas de gel DG Gel Confirm

Tarjetas de gel DG Gel Neutral

Puntas azules y amarillas

Pipeta de transferencia

Centrifuga

Células sensibilizadas Serascan Diana 2, | y Il No congela

Herramientas:

Se utilizara una base de Excel para el analisis de datos, se determinaran frecuencias y se realizaran

tablas de frecuencias asi como graficas.
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Solo se ejecutd una medicidn que fue retrospectiva, porque se analizaron datos a partir de junio de
2020 hasta enero de 2024. Esto a la premura del programa PIGA para poder cumplir en tiempo. Estos
resultados nos permitiran comprobar que realmente nuestros pacientes al ser poli transfundidos
tienen mayor riesgo de sensibilizarse a otros sistemas sanguineos. Y forman anticuerpos irregulares
de interés clinico que esto quiere decir que pueden en una segunda ocasion al enfrentarse al antigeno
hacer reacciones transfusionales hemoliticas inmunoldgicas, que pueden causar la muerte de nuestros
pacientes. Los datos los obtendremos de la solicitud de prueba cruzada (en la cual solicitan lo
hemocomponenetes que asi lo requieren), y de la carpeta con los registros de pruebas cruzadas
incompatibles. La tipificacién de grupo sanguineo se realizara por una fase directa y una fase indirecta
en tubo. La prueba cruzada con tecnologia de tarjetas del gel con la plataforma analitica Erytra Eflexis,
cuando la prueba cruzada sea incompatible, se realizara el rastreo de anticuerpos irregulares (RAIl) con
el panel de dos células de Licon, si el RAI sale positivo, se realizara la identificacién del anticuerpo
irregular con el panel extendido de marca Licon o con el panel extendido de células del IMSS. Los
paneles de células se realizaron de cuerdo a los correpondientes que estuvieran en su momento
vigentes. Los datos estadisticos se obtendran del libro de ingresos y egresos de unidades para conocer
cuantas unidades ingresaron por afio, de la solicitud de transfusidn se obtendran los datos de los
pacientes asi como de la plataforma informatica del HEP llamada SIGO, se recabaron todas las
incompatibilidades de la carpeta de pruebas cruzadas incompatibles que se encuentra en el servicio
de transfusion, el numero de unidades transfundidas a los pacientes se obtuvo de la plataforma
informdtica Nexus, se cuentan en el servicio de trasfusion con procedimientos normalizados de

operacién los cuales estaran en los anexos.
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Resultados y Discusion:

Se realizd una base de datos en Excel con todas las variables a estudiar, se realizaron frecuencias de
las variables a estudiar, los resultados se presentaran en tablas de frecuencias y graficas de

frecuencias. Para facilitar la comprensién de nuestros resultados.

Se realizé la busqueda intencionada de anticuerpos irregulares en las pruebas cruzadas incompatibles
de los pacientes del hospital de especialidades pediatricas, para conocer esto se revisé los registros
de la carpeta de pruebas cruzadas incompatibles del servicio de transfusiéon de esta institucion

obteniendo los siguientes resultados:

Se obtuvieron 33 registros de pruebas cruzadas incompatibles del periodo de junio del 2020 a enero
de 2024. De las cuales 30 fueron pruebas cruzadas mayor y 3 pruebas cruzadas menor. Se encontraron
algunos registros incompletos por ejemplo para la prueba de Coombs de estos 33, 17 fueron prueba
de Coombs positivos, 11 fueron negativos, en 3 pacientes no aplica realizar la prueba de Coombs al
ser una pruebas cruzadas menor, 2 NR (no realizado), de estos 2 NR no se encontrd registro de la
prueba de Coombs se desconoce por qué no se realizé pero como lo menciona la normatividad vigente
en su apartado 4.8 de la Secretaria de Salud (SSA)(2012) NOM-253-SSA1-2012 Para efectos de esta
Norma, una actividad no registrada se considerara como no efectuada. Por lo que este estudio
permitird mejorar nuestros registros bien adecuados y mejor toma de decisiones en beneficio de

nuestros pacientes.

Deduzco que en el ailo 2020 y 2021, se obtuvieron pocos registros de prueba cruzada incompatible, y
gue también las transfusiones disminuyeron (solicite el dato pero de acuerdo a la experiencia en afios
2020y 2021 disminuyeron las transfusiones) ya que recordemos estuvimos en pandemia covid-19 por
lo que los hospitales no eran seguros, por la propagacién del virus covid-19, por lo que tuvimos pocos
pacientes. El afio 2023 es el afio que se obtuvieron mas registros y menos transfusiones que en el afio
2022 y para enero del 2024 se contabilizaron 2 registros solo en el mes de enero. Podemos inferir que

ya reanudando la cotidianidad, los pacientes regresaron normalmente y también se realizaron mas
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terapias transfusionales de acuerdo a sus patologia, por lo tanto los registros aumentaron, sin
embargo podemos ver una disminucion de unidades transfundidas del afio 2022 al afio 2023, esto
puede deberse a la campafia de sensibilizacidn por parte del servicio de transfusién sobre la difusion
de las posibles reacciones adversas de la transfusiéon. En México no se cuentan con estadisticas de
divulgacion general en el cual podriamos referenciar de cdmo nos encontramos con respecto a la

media de México.

Tabla 2

Numero de Pruebas Cruzadas Incompatibles y numero de Unidades Transfundidas por afio.

Numero de Unidades

Afios Pruebas Cruzadas Incompatibles
Transfundidas.

2020 1 -

2021 3 -

2022 12 3387
2023 15 2948
2024 2 160
Total 33 6495

Fuente. Elaboracién propia. La informacion aca presentada fue obtenida de la carpeta de Pruebas
Cruzadas Incompatibilidades y del Libro de Ingresos y Egresos del Servicio de Transfusién del HEP,

febrero 2024

El género que presento mas pruebas cruzadas incompatibles es el femenino con el 57.6 % en
comparacién con respecto al masculino con 42.4 %, tendriamos que cruzar esta informacion en que
el género femenino es mayor con respecto al masculino en la poblacién de pacientes del HEP, pero
con las estadisticas de la poblacion en general es mayor el género femenino de acuerdo a la encuesta
del INEGI 2020-2022 de 105 mujeres con respecto a 100 hombres. Sin embargo aun no se han

realizado estudios pertinentes para conocer que variaciones bioldgicas del genero puedes predisponer
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o proteger de una sensibilizacién, Mejia et al., (2018, p.3) menciona que se debe tener en cuenta,
tanto las caracteristicas bioldgica del receptor como la del donador. Y si son pacientes respondedores
0 no para poder sensibilizarse (esto se debe a caracteristicas inmunolégicas propias de cada individuo),

en su estudio encontré que el sexo femenino tiene mayor riesgo de aloinmunizacion.

Tabla 3

Numero de Pruebas Cruzadas Incompatibles de acuerdo al Género de los pacientes.

Sexo Frecuencia Porcentaje
Masculino 14 424
Femenino 19 57.6

Total 33 100

Fuente. Elaboracion propia. La informacién acd presentada fue obtenida del formato de Pruebas

Cruzadas Incompatibles del Servicio de Transfusion del HEP.

De acuerdo a la figura 1 podemos observar que los diagndsticos que presentaron incompatibilidad en
primer lugar son las anemias (las cuales estan agrupadas todos los tipos de Anemias), en segundo
lugar las leucemias, seguidas de enfermedades inmunoldgicas asi como la insuficiencia renal crénica,
los resultados son acorde como lo marcan la literatura, Mejia et al.,(2018 p.3) ya que como sabemos
estos pacientes se encuentran politranfundidos y tienen mayor riesgo de sensibilizarse, asi Aristizabal
et al.,(2007) también comenta sobre el riesgo de aloinmunizacion en pacientes poli transfundidos,
siendo nuestra poblacién hospitalaria de esta vulnerabilidad ya que son pacientes poli transfundidos
debido a su patologia de base, nuestro Hospital al ser de tercer nivel es de especialidades siendo su
poblacién pacientes con diagndsticos de Leucemias, Insuficiencias Renales, Cardiopatias congénitas,
etc. El paciente con atresia duodenal de 18 dias no habia recibido transfusiones con anterioridad, por
lo tanto se toman muestras a la madre y al padre, se realizé rastreo de anticuerpos a todos
encontrando lo siguiente el padre con prueba de Coombs negativo y RAI negativo, la madre y el nifio

prueba de Coombs positivo, RAI positivo. Y la identificacién en ambos son lo mismo, los anticuerpos
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circulantes en él bebe provenian de anticuerpos de su madre, desconocemos como se pudo inmunizar
la madre ya que no se cuenta con esta informacion, ya que madre e hijo comparten el mismo fenotipo

de RH excepto el padre.

Figural

Frecuencia de Diagndsticos de los Pacientes con Pruebas Cruzadas Incompatibles
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Fuente. Elaboracion propia. La informacion aca presentada fue obtenida del formato de Pruebas

Cruzadas Incompatibles del Servicio de Transfusién del HEP.

En este andlisis el grupo sanguineo de los pacientes con pruebas cruzadas incompatibles es el grupo
O con una frecuencia de 84.84 %, esto de acuerdo con los porcentajes reportados en México en la
poblacién en general, como Méndez (2004) reporto un porcentaje de 69.59 grupo sanguineo O
positivo en donantes de sangre y como cita Arbeldez-Garcia (2009, Tabla 3) para la poblacién hispana
la frecuencia de 56.5 %. Al ser el sistema ABO el grupo sanguineo primer descubierto es el mas
estudiado y como menciona Arbeldez-Garcia (2009 p1) el sistema de grupo sanguineo ABO esta
compuesto por los antigenos A y antigenos B y los correspondientes anticuerpos contra estos
antigenos, opuesto a lo que sucede en otros sistemas, en este sistema la presencia de estos
anticuerpos naturales causa reacciones adversas fatales. Por estos motivos la importancia de este

sistema de grupo sanguineo.
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Tabla 4

Frecuencia del Grupo Sanguineo ABO de los pacientes con Pruebas Cruzadas Incompatibles.

Grupo Sanguineo Frecuencia Porcentaje
Al 3 9.10
A2 1 3.03
B 1 3.03
o 28 84.84
Total 33 100

Fuente. Elaboracion propia. La informacidon aca presentada fue obtenida del formato de Pruebas

Cruzadas Incompatibles del Servicio de Transfusién del HEP.

El sistema Rh es el segundo grupo sanguineo de importancia clinica debido al polimorfismo de este y
a la inmunogenicidad de sus antigenos especial mente los antigenos D, ¢, E por que provocan
reacciones postransfusionales y enfermedad hemolitica del recién nacido. Nuestro resultado en este
estudio y analisis de datos se obtuvo el fenotipo de Rh mas frecuente a CEce, en segundo lugar Ce. Es
importante porque este ultimo fenotipo lo podemos sensibilizar antigeno que carece en este sentido
seria el E, y recordemos que el antigeno E esta en 32 como mas inmunogenico de ahi la importancia
de conocer el fenotipo de Rh de nuestros pacientes y proporcionarles unidades de fenotipo Rh igual.
Y la frecuencia de fenotipo Ce que pueden inmunizarse a un antigeno c y E. no puedo comparar mis
estadisticas con otro estudio porque mi tamafio de la muestra es fenotipos de pruebas cruzadas
incompatibles. Chiriboga-Ponce (2018) estudio donantes ecuatorianos encontrando las siguientes

frecuencia: CEce (22.80 %), CE (20.57 %) Cce (11.33%). a
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Tabla 5

Frecuencia de Fenotipo de Rh en los pacientes con Pruebas Cruzadas Incompatibles.

Fenotipo de Rh Frecuencia Porcentaje
Ce 9 27.27
Cce 4 12.12
Ec 2 6.06
Ece 1 3.03
CEce 12 36.36
NR?® 5 15.15
Total 33 100

Fuente. Elaboracion propia. La informacidn aca presentada fue obtenida del formato de Pruebas

Cruzadas Incompatibles del Servicio de Transfusidén del HEP febrero, 2024. @ NR (no realizado)

Con respecto a los resultados del rastreo de anticuerpos irregulares (RAI), 9 de las 33 pruebas cruzadas
incompatibles dieron un resultado negativo y de acuerdo al procedimiento no aplica realizar la
identificacion de anticuerpos irregulares, pero podemos estar dando erréneamente por falsos
negativos ya que muy probablemente se deba a la concentracion del probable anticuerpo irregular, a
la temperatura de reaccién de estos, etc. Tendriamos que corroborar con que panel realizaron la
identificacion del anticuerpo irregular, ya que entre paneles de células de la marca Licon y el panel de
células del centro médico siglo XXI IMSS. Es el que tendriamos vigente en ese momento pero el registro
no plantea ese requisito, seria bueno proponer afiadir en el registro con que panel de células se
efectud dicha identificacion y también anexar al registro una fotocopia de la carta panel que estuvo
vigente para poder correlacionar la informacion proporcionada para futuras auditorias. Asi también
se encontrd que 3 pacientes no se realizd rastreo de anticuerpos a los pacientes por tratarse de
pruebas cruzadas menores, se realiza el RAl pero a los plasmas frescos congelados o aféresis
plaquetarias, pero tampoco se tuvieron registros de estos. Y dos registros definitivamente no se

realizaron debido a que la muestra fue insuficiente para realizar el RAl. También tenemos que mejorar
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en registrar los motivos de por qué no se registrd o no realizo, o si lo hicieron y no esta el registro del
RAI en pruebas menores. Es importante este tipo de ejercicios para poder darnos cuenta de nuestras
debilidades y poder realizar la mejora continua de nuestros ejercicios y técnicas para la identificacion
oportuna del motivo de la incompatibilidad de la reaccidn transfusional. Sin embargo para la
identificacion de los probables anticuerpos irregulares también influyen muchos factores como el
efecto de pro zona, la concentracion del anticuerpo irregular, a la temperatura que reacciona, la

calidad de la muestra. Etc.

Tabla 6

Resultados del Rastreo de Anticuerpos Irregulares.

RAI FRECUENCIA PORCENTAIE
POSITIVO 19 57.57
NEGATIVO 9 27.27

NO REALIZADO 5 15.15
TOTAL 33 100

Fuente. Elaboracion propia. La informacidn aca presentada fue obtenida del formato de pruebas
Cruzadas Incompatibles del Servicio de Transfusién del HEP, febrero 2024, ® Rastreo de Anticuerpos

Irregulares.

Analizo que con los resultados obtenidos de la identificacion de anticuerpos irregulares todos son
importantes pero en este estudio el mas frecuentes es el pble. Anti-Kell , el sistema kell es el tercer
sistema de importancia clinica al ser inmunogenico y son capaces de causar reacciones graves, tales
como reaccion hemolitica pos transfusional y la enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN). Los
aloanticuerpos pueden persistir por afios (Vasquez et al., 2015). Y también se encontraron del sistema
Rh dos pble. anti-E, anti-c, y anti-e los dos primeros de importancia clinica por el tipo de reaccidn

transfusional. Asi como el pble. anti-M, anti-s y anti-Fyb , todos de importancia clinica dan reacciones
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hemoliticas de leves y moderadas. De 33 pruebas cruzadas incompatibles se pudieron identificar 13

anticuerpos irregulares, en 9 pacientes no aplicaba realizar la identificacion ya que el RAIl dio negativo.

Figura 2

Identificacion de Anticuerpos Irregulares
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Fuente. Elaboracion propia. La informacidon acd presentada fue obtenida del formato de pruebas

Cruzadas Incompatibles del Servicio de Transfusién del HEP, febrero 2024.

Nota: NA (No aplica), NR (No realizado)

En 3 afos y seis meses del analisis de registros de (-aprox. 6 a 7000) transfusiones se tienen 33
inmunizaciones, de las cuales se logré identificar 13 pbles aloanticuerpos (Nota: se menciona pble. ya
gue es un escrutinio con paneles celulares, no estamos realizando pruebas de ADN, para corroborar).
Contra los 7 que no se pudieron identificar, debido a que la muestra fue insuficiente para realizar la

identificacion del Pble. anticuerpo.

El estudio Mejia et al., (2018) obtuvieron 66 pacientes aloinmunizados de 59,649 transfusiones en 7
afios también tuvieron 5 casos que no se logrd la correcta identificacion del anticuerpo. De los 66
pruebas cruzadas identificaron 77 anticuerpos el mas frecuente fue el anti-E, en su estudio no

identificaron kell en comparacién con el nuestro que tiene una frecuencia de 12.12 %. Aun tenemos
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mucho que hacer en medicina transfusional, pero tenemos limitantes como son nuestra tecnologias,
el recurso econdmico para poder implementar mejores técnicas, capacitacion continua con médicos
y enfermeras para tener canales fluidos de comunicacion y extérnales laimportancia de poder trabajar

como equipo para la seguridad de nuestros pacientes.
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Conclusiones:

El hospital de Especialidades Pedidtricas de Tuxtla Gutiérrez es un hospital de tercer nivel, esto quiere
decir que es un hospital que atiende a nifios con patologias (la mayoria son pacientes con Leucemias,
anemias hemoliticas, cardiopatias congénitas, insuficiencia renal crdnica, ademds de atresias
intestinales, etc.) requieren de terapia transfusional con hemocomponentes (como son concentrado
eritrocitario, plasma fresco congelado y aféresis plaquetarias) por lo tanto se transfunden mas de 2500
unidades por afio, y no se realizan reportes de reaccién adversa por parte del drea hospitalaria
(médicos y enfermeras) por lo tanto se estan buscando estrategias para sensibilizar la importancia de
reportes de reaccidén adversa por lo tanto empezaremos en demostrar que nuestros pacientes se estan
sensibilizando a otros antigenos eritrocitarios fuera del sistema ABO, es decir a otros sistemas de
grupo sanguineo, por lo tanto se estudio las pruebas incompatibles y los probables anticuerpos
encontrados, se obtuvieron 33 registros de pruebas incompatibles, de los cuales se encontraron 4
pbles anti-kell, del grupo sanguineo Kell, y se considerd encontrar en mayormente pbles anticuerpos
irregulares del sistema Rh, y efectivamente se encontraron 6 pbles anticuerpos del sistema Rh, 2 pbles
anti-E, 2 pbles anti-c, 2 pbles anti-e, con esto se demuestra que si se estan sensibilizando nuestros
pacientes con anticuerpos irregulares con otros sistemas de grupo sanguineo, como fueron el sistema
Rh, el sistema Kell y el sistema MNS, sin embargo no se tiene el recurso econdmico para poder hacerles
fenotipo de Rh para todos los pacientes que le soliciten una trasfusién por primera vez, se tendria que
plantear costo-beneficio con las autoridades hospitalarias, sin embargo queda demostrado que si hay
sensibilizacidn en nuestros pacientes y que es importante la notificacion de reacciones adversas a la
trasfusion ya que con el estudio de estos pacientes podremos darle un seguimiento especializado de
acuerdo al hallazgo que se realice, individualizar los requerimientos de nuestros paciente. Fueron 19
femeninos en comparacidon de 14 masculinos, se sensibilizaron mds el sexo femenino, 28 pacientes
fueron de grupo sanguineo O, 12 pacientes tienen fenotipo de Rh CEce sin embargo 16 pacientes que
podemos sensibilizar con antigenos que no cuenten, 9 con fenotipo Ce y lo podemos sensibilizar con

anti-E y anti ¢ que estos dos son altamente inmunogenicos, causando reacciones transfusionales
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hemoliticas. Los diagndsticos con mayor frecuencia de incompatibilidad son las anemias 11 pacientes
seguida de las leucemias con 10 pacientes. Como también encontramos area de oportunidad en
nuestros registros se propone realizar un expediente de cada prueba cruzada incompatible con los
siguiente: formato de prueba cruzada incompatible completamente requisado, carta panel de las
células que estan vigentes con su respectivo resultado de la identificacién del probable anticuerpo, en
el formato el épor qué no se realiza determinada prueba?, y el seguimiento de esta, se propone en las
panaglutinaciones en las anemias hemoliticas realizar primero una elucién acida (disociacion de
anticuerpos 1gG) con EGA-kit de Licon, luego hacer una auto adsorcién y con este adsorto realizar la

prueba cruzada, y el RAI.

58



Referencias:

Arbelaez-Garcia, C. (2009). Sistema de Grupo Sanguineo ABO. Medicina y Laboratorio. Editora Medica

Colombiana S.A.

Baptista-Gonzalez HA. INMUNOHEMATOLOGIAI. Actualidades en el sistema Rh-Hr. Gac Med Mex.

2004;140(Suppl: 3):37-40.

Barba-Evia, Jose Roberto. Transfusion de sangre y sus componentes: riesgos, beneficios e indicaciones.

Revista Mexicana de Patologia Clinica, 2004.

Contreras A. Marcela (2015). Medicina Transfusional en el Siglo XXI. Revista Medica Clinica Las Condes.

2015; 726-743

Cooling, (2017). MANUAL TECNICO DE LA AMERICAN ASSOCIATION OF BLOOD BANKS AABB. ISBN

Paginas 1107 Afio 2018 Edicién 18 Manual Técnico de la AABB 172. Edicién

Cortez Buelvas Armando et. al. Inmunohematologia basica y aplicada, GCIAMT, 2014, ISBN 978-958-
46-4106-9
https.//www.academia.edu/98600288/Inmunohematolog%C3%ADa_b%C3%Alsica_y_aplicadaChiri
boga-Ponce. Frecuencia de subgrupos del antigeno A en donantes voluntarios de sangre. Gaceta

Médica de México 2018; 154:22-25

Garcia-Roa Maria et al. RED BLOOD CELL STORAGE TIME AND TRANSFUSION: CURRENT PRACTICE,

CONCERNS AND FUTURE PERSPECTIVES. 2017 DOI: 10.2450/2017.0345-16

Geoff D. MANUAL TECNICO DE LA AMERICAN ASSOCIATION OF BLOOD BANKS AABB. ISBN Paginas

1107 Ao 2018 Edicién 18 Manual Técnico de la AABB 172. Edicién
Kimball John W, https://www.biology-pages.info/.

MANUAL TECNICO DE LA AMERICAN ASSOCIATION OF BLOOD BANKS AABB. ISBN Paginas 1107 Afio

2018 Edicion 18Manual Tecnico de la AABB 172. Edicion.

59



Mejia Aguiire Berenice et. al FRECUENCIA DE ANTICUERPOS IRREGULARES Y FACTORES ASOCIADOS
EN PACIENTES CON PATOLOGIA CARDIACA. Asociacion Mexicana de Medicina Transfusional.Vol. 11,

Ndm. 1, Oct.-Dic. 2018

Novelo-Garza B, Benitez-Arvizu G. [Obtaining blood components in blood banks]. Revista Medica del
Instituto Mexicano del Seguro Social. 2023 Jan;61(Suppl 1):552-S58. PMID: 36378143; PMCID:

PMC10395912. (Stella, 2017 p.449).

Radillo Gonzalez Alfredo. Medicina Transfusional 22. Edicion. Editorial Prado, 2006

crae.gob.mx

OMS

NOM-253-55A1-20212

60



Anexos:

Guia para protocolo de investigacion de incompatibilidad sanguinea

Principio de la técnica:

Las pruebas pre transfusionales incluyen al grupo ABO y tipo de Rh(D), el propdsito de este protocolo
consiste en la investigacion de otro sistema sanguineo involucrado en la incompatibilidad fuera del
sistema ABO de un paciente con determinados tipos de componentes sanguineos y poder seleccionar

el adecuado para una transfusion efectiva y lo mas compatible posible.

La presente guia se usara para la identificacion de anticuerpos irregulares y antigenos en gldbulos

rojos en reacciones de aglutinacion.

La aglutinacidn es una reaccién quimica reversible que se lleva a cabo en dos etapas:

1. Sensibilizacion, cuando el anticuerpo se adhiere al antigeno del eritrocito.

2. Fase de aglutinacién, cuando los gldbulos rojos sensibilizados se entrelazan y forman un enrejado

gue constituye la aglutinacion.

3. LA SIGUIENTE GUIA SE REALIZA POSTERIOR A UNA SEGUNDA INCOMPATIBILIDAD SANGUINEA A

PRUEBA MAYOR O MENOR.

TECNICA MANUAL CON TARJETAS DE GEL

® Preparacion del material:

> Separar la muestra sanguinea del paciente segln la siguiente tabla: Tubo Tiempo Velocidad Sarstedt

3 min 3500 rpm 2195 RCF

> Tomar aproximadamente 300 pl de eritrocitos del paciente o del CE a utilizar y realizar 3 lavados

con solucién salina (los lavados se hacen centrifugando a 1294 RCF 0 3800 rpm por 2 minutos).

> Centrifugar una vez mds para concentrar el botdn de eritrocitos.
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> Preparar una suspension de hematies al 3% del donador (CE) y del receptor (Paciente): Tomar 30 pl
de eritrocitos y agregar a un tubo con 1 ml de SSI o solucion de baja fuerza iénica y homogenizar
perfectamente.

Prueba mayor incompatible.

a) Verificar que nuestros reactivos y materiales estén en condiciones 6ptimas de funcionamiento.

b) Solicitar nueva muestra del paciente para descartar que nuestra muestra primaria se encuentre

contaminada.

c) Realizar el grupo sanguineo ABO y Rh a la nueva muestra del paciente.

d) Repetir el grupo sanguineo del concentrado eritrocitario (CE).

e) Realizar nuevamente las pruebas de compatibilidad.

f) En caso de autotestigo positivo, realizar prueba de Coombs directo. Un autotestigo positivo nos
indica la mayoria de las veces la presencia de autoanticuerpos y se procederd a realizar algunas
técnicas de apoyo para realizar la identificacion como son la elucidn, absorcién o tratamientos
enzimaticos. Un autotestigo negativo generalmente nos indica la presencia de aloanticuerpos y estos

son identificados con el rastreo de anticuerpos irregulares con células de fenotipo conocido.

g) En caso de permanecer la incompatibilidad, realizar rastreo de anticuerpos en el suero del paciente

con las células comerciales que se tengan o las marcadas en el club panel del IMSS.

h) Si el rastreo de anticuerpos sale negativo, la incompatibilidad puede ser ocasionada por alguna
otra razén que no es la presencia de anticuerpos de alta frecuencia relacionados a los grupos
sanguineos, por lo que ya no es necesario realizar identificacion de anticuerpos con panel de 15

células.

i) Si el rastreo de anticuerpos da positivo, proceder a la identificacién de anticuerpos con el panel de

15 células.
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j) Una vez identificado el anticuerpo se buscard una unidad negativa al antigeno del anticuerpo

identificado.

k) Se podran corroborar los antigenos de los anticuerpos identificados con las tarjetas de gel Rh Pheno
para el sistema Rh y con el panel de antisueros para los demas sistemas de grupos sanguineos fuera

del sistema ABO

I) Realizar la prueba cruzada correspondiente.

m) Reportar los resultados

Prueba menores incompatibles.

a) Verificar que nuestros reactivos y materiales estén en condiciones éptimas de funcionamiento.

b) Solicitar nueva muestra del paciente para descartar que nuestra muestra primaria se encuentre

contaminada.

c) Realizar el grupo sanguineo ABO y Rh a la nueva muestra del paciente.

d) Repetir el grupo sanguineo del Plasma Fresco Congelado (PFC) o Plasma de la

Aféresis Plaquetaria (AFP).

e) Realizar nuevamente las pruebas de compatibilidad.

f) En caso de auto testigo positivo, realizar prueba de Coombs directo del paciente.

g) En caso de permanecer la incompatibilidad, realizar rastreo de anticuerpos en el suero del paciente

con las células comerciales que se tengan o las marcadas en el club panel del IMSS.

h) Si el rastreo de anticuerpos sale negativo, la incompatibilidad puede ser ocasionada por alguna
otra razén que no es la presencia de anticuerpos de alta frecuencia relacionados a los grupos
sanguineos, por lo que ya no es necesario realizar identificaciéon de anticuerpos con panel de 15

células.
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i) Si el rastreo de anticuerpos da positivo, proceder a la identificacion de anticuerpos con el panel de

15 células.

j) Una vez identificado el o los anticuerpos, si se trata de un Plasma Fresco Congelado, rotular la
unidad con RAI POSITIVO y resguardarlo para no utilizacién o darle destino final. Si se trata de una
Aféresis Plaquetaria, rotular la unidad con RAI POSITIVO y resguardarla para no utilizacién o

desplasmatizar para poder utilizarla.

k) Asignar otras unidades de Plasma Fresco Congelado o Aféresis Plaquetaria,

a) Realizar la prueba cruzada correspondiente hasta obtener resultados compatibles.

b) Reportar los resultados.

INTERPRETACION DE RESULTADOS

a) Se reporta cada uno de los resultados en los formatos correspondiente.

b) En caso de no existir una completa compatibilidad se sugerira utilizar para transfusion las unidades
con prueba cruzada menos Incompatible y en caso de CE, utilizar unidades de fenotipo similar al del
paciente, asegurando principalmente que la unidad también sea negativa a los antigenos que el
paciente es negativo. Para el caso de AFP incompatibles, se recomienda desplasmatizar la unidad y

resuspender con solucidn salina fisiolégica para su transfusién.

Guia para realizar grupo sanguineo con técnica en tubo.

Principio de la técnica.

El analisis que utilizan los reactivos hemoclasificadores de grupo sanguineo se basa en el principio de
hemaglutinaciéon directa. La incubacion de los eritrocitos que se analizan con los hemoclasificadores
dard lugar a una reaccidn antigeno-anticuerpo si el antigeno A, B, O y D estapresente en los gldbulos

rojos. La deteccidn visible de esta reaccién se pone de manifiesto por hemaglutinacion.
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TECNICA EN TUBO Preparaciéon del material para verificacion de grupo sanguineo de componentes

sanguineos:

> Rotular tubos de ensaye de 10x75 con el numero de unidad de origen (NUm. del CETS) de acuerdo

a la cantidad de componentes ingresados.

> Tomar pilotos de los componentes sanguineos (aprox. 300 pl)

> Pegar etiquetas emitidas por SABS con nimero de unidad interno del HEP.

> A los tubos con CE, realizar 3 lavados con solucidn salina (los lavados se hacen centrifugando a 1294

RCF 0 3800 rpm por 2 minutos en centrifuga)

> Centrifugar una vez mas para concentrar el botdn de eritrocitos.

> Los tubos con PFC o AFP se centrifugan por 30 segundos a 1294 RCF o 3800 rpm para sedimentar.

> Tomar aproximadamente 300 pl de eritrocitos y realizar 3 lavados con solucion salina (los lavados

se hacen centrifugando a 1294 RCF o 3800 rpm por 2 minutos en centrifuga).

> Centrifugar una vez mas para concentrar el botdn de eritrocitos. Preparacion del material para
verificacion de grupo sanguineo de pacientes: Preparar una suspension de hematies al 3%: Tomar 30
ul de eritrocitos y agregar a un tubo con 1 ml de SSI o solucién de baja fuerza iénica y homogenizar

perfectamente.

Nota: Se podra preparar la suspensién de hematies al 1% siempre y cuando no se tenga muestra

suficiente y el acceso venoso del paciente sea dificil como para solicitar una nueva muestra.

Grupo Directo para CE

v Rotular 5 tubos de ensaye de 10x75: A, B, AB, D y Ctrl Rh, por unidad a tipificar.

v A cada uno de los tubos rotulados A, B, AB, D y Ctrl Rh coloque una gota de los reactivos Anti-A,

anti-B, Anti-AB, Anti-D y Ctrl Rh
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v Agregar a cada tubo 1 gota de la suspension de hematies al 3%.

v Mezclar suavemente y centrifugar por 30 segundos a 1294 RCF (3800 rpm)

v Resuspender suavemente los botones celulares, uno por uno.

v Observar la presencia de aglutinacién

V Interpretar los resultados de acuerdo al grado de aglutinacidn 4+, 3+, 2+, 1+,8.

V' Leer (Aglutinacién y/o Hemolisis) y reportar en cruces la intensidad de la aglutinacién dada, como

resultado de la reaccion.

v Respecto a la identificacion del factor Rh si no se observa aglutinacién aplicar los pasos para la

identificacion de D débil.

v Registrar en el formato F2-PO-1H-02.

Nota: Para tipificar los subgrupos de A ver (Lectinas, en caso de identificacion de subgrupo de A de

pacientes).

Grupo inverso para PFC y AFP

v Rotular 2 tubos como Al y B con numero de unidad interno, por cada unidad a tipificar

v Coloque dos gotas de plasma o aféresis plaquetaria en cada tubo, segtin corresponda.

v Coloque una gota de la suspensidén de células conocidas: A1y B. en cada juego

v Mezclar suavemente y centrifugar durante 30 segundos a 1294 RCF (3800 rpm).

v Resuspender suavemente los botones celulares.

v Observar la presencia de aglutinacion.

v Interpretar los resultados de acuerdo al grado de aglutinacion 4+, 3+, 2+, 1+,8.
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V' Leer (Aglutinacién y/o Hemolisis) y reportar en cruces la intensidad de la aglutinacién dada, como

resultado de la reaccion.

v Registrar en el formato F2-PO-IH-02.

Grupo Directo (Fase Globular) para pacientes

v Rotular 8 tubos de ensaye de 10x75, como: A, B, AB D Ctrl Rh, AT Cel A1y Cel B, la prueba se divide

en dos fases, Globular o directa y Sérica o inversa.

v/ A cada uno de los tubos rotulados A, B, AB, D y Ctrl Rh coloque una gota de los reactivos Anti-A,

anti-B, Anti-AB, Anti-D y Ctrl Rh y al tubo para autotestigo AT, agregar 2 gotas de suero del paciente.

v Agregar a cada tubo 1 gota de la suspension de hematies al 3%.

v Mezclar suavemente y centrifugar por 30 segundos a 1294 RCF (3800 rpm)

v Resuspender suavemente los botones celulares, uno por uno.

v Observar la presencia de aglutinacion.

V' Interpretar los resultados de acuerdo al grado de aglutinacién 4+, 3+, 2+, 1+,g, o ausencia de los

mismos.

v Respecto a la identificacion del factor Rh si no se observa aglutinacion aplicar los pasos para la

identificacion de D débil.

v Registrar en el formato F1-POIH-02.

Grupo Inverso (Fase Sérica) para paciente:

v Rotular 2 tubos como Al y B, con nombre del paciente a tipificar.

v Coloque dos gotas del suero o plasma del apaciente.

v Coloque una gota de la suspensién de células conocidas: Aly B
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v Mezclar suavemente y centrifugar durante 30 segundos a 1294 RCF (3800 rpm).

v Resuspender suavemente los botones celulares.

v Observar la presencia de aglutinacion.

v Interpretar los resultados de acuerdo al grado de aglutinacion 4+, 3+, 2+, 1+,8.

V' Leer (Aglutinacion y/o Hemolisis) y reportar en cruces la intensidad de la aglutinaciéon dada, como

resultado de la reaccion.

v Registrar en el formato F1-PO-1H-02.
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