UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA
FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS
ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

Tesis
Presentada ante las autoridades de la
Escuela de Estudios de Postgrado de la
Facultad de Ciencias Médicas
Maestria en Patologia
Para obtener el grado de
Maestra en Ciencias en Patologia
Enero 2,014



INDICE DE CONTENIDOS

Paginas
RESUMEN i
INTRODUCCION 1
I ANTECEDENTES 2-25
1l OBJETIVOS 26
\Y, MATERIAL Y METODOS 27-31
\Y; RESULTADOS 32-35
Vi DISCUSION Y ANALISIS 36-37
VIl REFERENCIA BIBLIOGRAFICA 38-41

VIl ANEXOS 42-44



TABLA Ny 1

TABLA N, 2

TABLA N, 3

TABLA Ny 4

TABLA N5

TABLA N, 6

INDICE DE TABLAS

Paginas

32

32

33

34

34

35



=== Univers

Facultad de Ciencias Medicas

idad de San Carios de Guatemal:

= ol i e QYR B { TEL '.'H.'.:w SIS _l
UNIVERSIDAD DE $AN CARLOS DE GUATEMALA
LA FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

ESCUELA DE ESTUDIOS DE POSTGRADO

HACE CONSTAR QUE:;
La Doctora: Miuril Marina Lopez Areas
Carné Universitario No.: 100018121

Ha presentado, para su EXAMEN PUBLICO DE TESIS, previo a otorgar el grado de Maestra en
Ciencias en Patologia, el trabajo de tesis “Patologias mas frecuentes asociadas a la
formacion de antigenos y anticuerpos eritrocitarios”.

Que fue asesorado:

Dra. Gladys Murga
Y revisado por:

Dr. Carlos Enrique Sanchez Rodas MSc.
enero 2014.

Quienes lo avalan y han firmado conformes, por lo que se emite, la ORDEN DE IMPRESION para

Guatemala, 29 de octubre de 2013

<Oy
%O\c;?ﬁ%uﬁ(\@
Offs ot
o W@%} S
32, &
Dr. Carlos Humberto Vargas Iﬁw?ﬂ&koe 5
Director

%
Escuela de Estudios de Postgrado

{lamo

Programa de Maestrias y Especialidades

22, Avenida 12-40, Zona 1, Guatemala, Guatemala
Tels. 2251-5400 / 2251-5409

Correo Electronico: especialidadesfacmed@gmail.com




Dr. Edgar Roiando Berganza
Coordinador Especifico

Escuela de Estudios de Postgrado
Universiclad San Carlos de Guatemala
Hospital Roosevelt

Presente

Estimado Dr. Berganza:

Oficio No.2
Guatemala 15 febrero de 2013

Por este medio le informo que el informe final de mi tesis de Graduacion titulado
DETERMINACION DE LAS PATOLOGIAS MAS FRECUENTES ASOCIADAS A LA FORMACION DE
ANTIGENOS Y ANTICUERPOS ERITROCITACIOQS, correspondiente al estudiante Miuril Marina Lopez

Areas de la Maestria en patologia.

Por lo que apruebo el trabajo anteriormente mencionado para que proceda con los trémites

correspondientes

Sin otro particular, me despido de usted,

Atentamente

Drg.

Medico Jefe de Banco de Sangre

Hospital Roosevelt
Asesora



Oficio No.3
Guatemala 15 febrero de 2013

Dr. Orlando Rodas Pernillc
Docente Responsable
Maestria de Patologia
Departamento de Patologia
Hospital Roosevelt
Presente

Estimado Dr. Rodas:

Por este medio le informo que he sido REVISOR del trabajo de investigacion titulado,
DETERMINACION DE LAS PATOLOGIAS MAS FRECUENTES ASOCIADAS A [A FORMACION DE
ANTIGENQS Y ANTICUERPQS ERITROCITACIOS, correspondiente al estudiante Miuril Marina Lopez
Areas de ia Maestria en patologia.

Por lo que apruebo el trabajo anteriormente mencionado para que proceda con los tramites

correspondientes

Sin otro particular, me despido de usted,

Atentamente ( .
—

Dr. Carl L sanchez ™ "‘-5
Nocente de Investigacion, Universidad San Carlos de Guat mﬁf
Hospital Roosevelt

REVISOR

~n!‘ "



RESUMEN

En el Hospital Roosevelt se realiza un promedio de 59 transfusiones de hemocomponentes
al dia, con una produccién mensual de 1,838; encontrando una prueba de coombs positiva
(directa-indirecta) en un promedio de 60 pacientes mensualmente.

El presente estudio de tipo descriptivo, se realizé6 en pacientes con ambas pruebas de
coombs positivo encontrados en el Banco de Sangre del Hospital Roosevelt, asociando las
patologias mas frecuentes con la formacion de complejos antigeno-anticuerpo y la
incompatibilidad sanguinea.

A través de la prueba de coombs directa fue posible identificar a los antigenos presentes en
los eritrocitos y con la indirecta fue posible identificar qué tipo de anticuerpo en el suero se
encontraba presente en los pacientes. Entraron a estudio 55 pacientes con un porcentaje de
incidencia del 3% de lo esperado mensualmente, siendo el 75% de los casos de sexo
femenino y 25% de sexo masculino, con deteccién de antigeno-anticuerpo que presentaron
algun tipo de incompatibilidad sanguinea; siendo los rangos de edad mas afectados
pacientes con mas de 40 afos (29%), con algin tipo de antecedente patolégico, pero con la

formacion de al menos tres complejos de antigeno-anticuerpo.

Las patologias mas frecuentes asociadas a la formacién de antigeno-anticuerpo son Anemia
Hemolitica Autoinmune y Sepsis, siendo los complejos antigeno-anticuerpo Anti-Rh, Anti-
Kell y Anti-Lutherand, asociados a la incompatibilidad sanguinea.



l. INTRODUCCION

El presente estudio de tipo descriptivo fue realizado en el Banco de Sangre del Hospital
Roosevelt, asociando las patologias mas frecuentes con la formacion de complejos

antigeno-anticuerpo y la incompatibilidad sanguinea.

En el Hospital Roosevelt se realizaron en el ultimo ano (2011), 94 transfusiones de algun
tipo de hemocomponente al dia, con una produccion mensual de 1,838 unidades,
realizandose 20,953 solicitudes de transfusién en los ultimos 5 afios, encontrando
mensualmente 60 casos de pacientes con alguna prueba de coombs positiva (directa-
indirecta). En el tiempo de estudio 2010-2011 se documentaron a 55 pacientes, con ambas
pruebas de coombs positivas, siendo mas frecuentes las formaciones de los complejos
antigeno-anticuerpo a los de tipo Anti-Rh, Anti-Kell y Anti-Lutherand; que se encontraron
asociados a patologias de tipo inmunologico o hematoldgico; siendo los mas afectados los
pacientes mayores de 40 afios, con historia de haber presentado algun tipo de antecedente

patoldgico.

Con el siguiente estudio se considera la importancia de conocer sobre la patologia de los
pacientes para poder asociar su carga inmunoldgica, antes de sobre inmunosensibilizarlos
por medio de transfusiones sanguineas innecesarias, pudiendo dar alternativas de

tratamiento y asi evitar reacciones transfusionales mediatas y tardias.



Il ANTECEDENTES

Hace un siglo, Landsteiner descubrié el grupo sanguineo ABO, evento trascendental para el
desarrollo de la transfusiologia moderna. Hasta ese entonces, los intentos de transfusion de
sangre alogénica fueron desafortunados, debido a que ocurren reacciones severas que
generalmente terminaban con la muerte del paciente.1 La reaccion transfusional hemolitica
aguda (RTHA) se conoce desde las primeras practicas.® "

En 1895, el francés Bordet descubre que los glébulos rojos de una especie animal se
aglutinan en presencia del suero de otra especie; se trata de la heteroaglutinacion,
que preludia el descubrimiento que realiza el austriaco Karl Landsteiner, en 1900, del
mismo fendmeno entre globulos rojos y suero de una misma especie: la
isoaglutinacion. Recomienza el experimento con la sangre de sus colaboradores y
lleva a cabo el descubrimiento fundamental de la presencia de sustancias en los
glébulos rojos de un tipo de sangre, que denomina aglutinégenos, que, al encontrar en
otro tipo de sangre, otras sustancias igualmente especificas, que denomina
aglutininas, provocan la aglutinacion fatal.encontré aglutindégenos de dos tipos, a los
que llamé A y B, y las aglutininas correspondientes, a las que denomind, a y B. La

presencia de éstas por fin explica las incompatibilidades sanguineas."’

No obstante, Landsteiner, que emigra a EE UU descubre en 1927, con la colaboracion
de Levine, dos grupos secundarios: MN y P. Posteriormente, los americanos Kell, Duffy,

Lutheran y Lewis descubriran varios mas"’

Ademas de la clasificacion de Landsteiner, que aporta seis combinaciones posibles (el
grupo O se considera donante universal), se distinguen las de Duffy, Kidd, Cellano,

Lutheran... que aportan muchas mas combinaciones (489.888 en la de Kidd)."”

Desde entonces fue posible realizar transfusiones sanguineas sin riesgos, lo que redujo
enormemente la mortalidad de las operaciones y la debida a los accidentes, y nacié la

industria del almacenamiento de sangre''’



La existencia de anticuerpos (Ac) en el plasma del receptor contra antigenos (Ag) presentes
en los eritrocitos transfundidos, desencadena la reaccion, que con la formacion del complejo
Ag-Ac, dispara la respuesta fisiopatoldgica que involucra a multiples sistemas enzimaticos,
los cuales determinaran la extension y severidad de los dafios organicos.® "

La mayoria de las reacciones hemoliticas fatales y de las reacciones peligrosas que causan
morbilidad importante, resultan de la transfusién de eritrocitos incompatibles para el sistema
ABO. Otros Ac como los dirigidos contra los sistemas Rh, Kell, Duffy o Kidd son capaces de

causar la RTHA, pero rara vez sus resultados son catastréficos.®

En el feto los antigenos Duffy pueden ser detectados a las 6 6 7 semanas de gestacion y
estan bien desarrollados al nacimiento. A pesar de su temprana expresion, la enfermedad
hemolitica por incompatibilidad de grupo sanguineo Duffy no es usual. Aunque la
incompatibilidad por este sistema de grupo sanguineo suele ser moderada, se debe estar
alerta ante la ocurrencia de un conflicto con curso inusual, para brindar un tratamiento

6ptimo en el momento adecuado y disminuir la morbilidad de esta enfermedad.®

El grupo sanguineo Duffy (Fy) fue descrito por primera vez en el afo 1950 por Cutbush y
colaboradores, al demostrar la reactividad del suero de un paciente hemofilico
politransfundido, cuyo nombre era Duffy, al primer antigeno descubierto se le llamé Fy?." El
antigeno Fy® fue encontrado un afio mas tarde.? En 1975, fue identificado el antigeno Fy
como el receptor del parasito del paludismo Plamodium vivax. Este descubrimiento dio
explicacion a la alta frecuencia del fenotipo Fy (a-b-) en personas de raza negra
descendientes del oeste de Africa, como un mecanismo de resistencia al Paludismo.® Los
antigenos Fy? y Fy® son codificados por genes alélicos, el FYA y FYB, que da lugar a los 3
fenotipos sanguineos mas frecuentes: Fy (a+b-), Fy (a-b+), Fy (a+b+).*® Estos antigenos

son considerados también como antigenos menores de histocompatibilidad.®

En el feto los antigenos Fy pueden ser detectados a las 6 6 7 semanas de gestacién y estan
bien desarrollados al nacimiento. A pesar de su temprana expresion la enfermedad
hemolitica por incompatibilidad de grupo sanguineo Fy no es usual y puede no ser
rutinariamente prevenida.>’. Esto se debe a la inmunogenicidad moderada de los antigenos
Fy.8



El Rhesus

En los anos 1939-40, Landsteiner, asociado con Wiener, completa el descubrimiento
fundamental de los grupos sanguineos con otro de la misma categoria: en el 85 % de las
personas de raza blanca, los glébulos rojos se aglutinan con suero de conejo inmunizado
contra los hematies del mono Macacus rhesus, lo que indica que en ciertos globulos rojos

hay un antigeno idéntico al del Rhesus. #*

De ahi que se estableciera un factor hasta entonces desconocido, llamado justamente
Rhesus. Al afio siguiente, su antiguo colaborador Levine demuestra que el factor Rhesus
explica la enfermedad hemolitica de los recién nacidos, que se debe a una incompatibilidad

del factor Rhesus entre la sangre de la madre y la del feto."”
Mecanismos Inmunohemoliticos

En las RTHA estan presentes 2 tipos de hemdlisis: intravascular y extravascular. Una de
estas suele predominar, lo que esta en relacidbn con el tipo de inmunoglobulina, la

concentracién de Ac y el estado del sistema inmunolégico.®

En las reacciones mediadas por IgM predomina la hemdlisis intravascular, debido a la
capacidad de estos Ac para activar el complemento hasta la formacion del complejo de
ataque a la membrana (C5-9).*° La destruccion de los eritrocitos ocurre directamente en el
torrente circulatorio, lo que determina la presencia de hemoglobinemia y hemoglobinuria.
Una proporcion pequefa de células no son lisadas por este mecanismo debido a la accién
protectora de las proteinas reguladoras del complemento presentes en el plasma y de las
proteinas inhibitorias de la membrana celular o porque moléculas de IgG se unen a los Ag.
Estas células son capturadas por el sistema mononuclear fagocitico a través de los
receptores para la fraccion Fc de las inmunoglobulinas G y del componente C3b del
complemento, lo que permite su fagocitosis o su destruccién por citotoxicidad celular

dependiente de Ac.>® La incompatibilidad ABO es el ejemplo clasico de esta reaccion.®

Cuando los aloanticuerpos son de clase IgG predomina la hemdlisis extravascular, ya que

estos no activan el complemento o solo lo hacen parcialmente hasta C3.

La destruccion de los eritrocitos recubiertos por inmunoglobulinas y componentes del

complemento ocurre en el higado y el bazo, después de ser capturados por monocitos y
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macrofagos a través de sus receptores para la fraccién Fc de la IgG y del componente C3b
del complemento. Es por eso que no suele acompanarse de hemoglobinemia ni
hemoglobinuria, sino mas bien de aumento de la bilirrubina indirecta. Una proporcién de
células sufren hemodlisis por el mecanismo de citotoxicidad celular dependiente de Ac.

Ejemplos de estos Ac son los dirigidos contra los sistemas Rh, Kell, Duffy y Kidd.°

FACTORES MODULADORES DE LAS RTHA2

La transfusion de eritrocitos incompatibles desencadena la reaccién Ac-Ag. Sin embargo, la
magnitud de ésta difiere de un paciente a otro, lo que esta determinado por la existencia de

una serie de factores que afectan la intensidad de la reaccién, entre los cuales tenemos:

Clase y sub-clase de Ac.

Capacidad de activar al sistema de complemento.

Concentracién plasmatica, afinidad y especificidad del Ac.

Densidad y movilidad de los Ag eritrocitarios.

Actividad de los macrofagos del sistema reticuloendotelial.
Sensibilidad de la membrana eritrocitaria al sistema de complemento.
Cantidad de sangre incompatible transfundida.

Condicion clinica del paciente.

Amplitud térmica del Ac.

S © ® N o o ks~ Db

0. Localizacidn de la hemdlisis: intravascular o extravascular. 8

PAPEL DE LAS CITOCINAS Y MEDIADORES INFLAMATORIOS EN LA RTHA

Las citocinas constituyen una gran variedad de proteinas hormonas que estan involucradas
en la comunicaciéon celular. Actualmente, su papel en la fisiopatologia de la RTHA es

considerado trascendental.®



Citocinas pro-inflamatorias
e Interleucina 1(IL-1):

Producida por células del sistema mononuclear fagocitico. Tiene un potente efecto pirégeno,
el cual es mediado por la accién de la prostaglandina E2 sobre el hipotalamo. Sus efectos
sistémicos son importantes: estimula la hematopoyesis y la movilizacion de neutréfilos de la
médula 6sea; en concentraciones suficientes, es capaz de producir colapso vascular, shock
y muerte; activa las células B y T; induce la expresién de genes de: factor de necrosis
tumoral a, interleucina 8 (IL-8), la proteina 1 quimiotactica para los monocitos (MCP),
interleucina 6 (IL-6), antagonista del receptor de la IL-1(IL-1ra), proteinas del complemento,

moléculas de adhesién (ICAM-1, ELAM-1), endotelina y factor tisular. & "

e Factor de necrosis tumoral a (FNT a):

Citocina multifuncional producida por los monocitos y macréfagos. Tiene un potente efecto
pro-inflamatorio sinérgico con la IL-1. Su accion sobre las células endoteliales estimula la
liberacion de diversos mediadores: IL-8, MCP, prostaglandinas, 6xido nitrico, IL 6 y factor
tisular,9 los cuales aparecen vinculados con los efectos fisiopatolégicos que se presentan
durante la reacciéon hemolitica: aumento de la permeabilidad vascular, vasodilatacion y
activacion de los sistemas extrinsecos y alternativos de la coagulacién.3,4,10 Estimula
ademas la desgranulacion de los neutrdéfilos, la expresiéon en las células endoteliales de
moléculas de adhesion para los neutréfilos y monocitos (ICAM-1, ELAM) y produce fiebre
mediada por el hipotalamo. & °

El FNTa suprime la transcripciéon del gen de la trombomodulina y promueve su
internalizacion por la célula endotelial. También desregula la sintesis de proteina S por
dichas células, factores que contribuyen a la pérdida de la propiedad anticoagulante del

sistema proteina C-proteina S '°

Disminuye la actividad fibrinolitica porque estimula la produccion y la liberacién del inhibidor

del activador tisular del plasminégeno tipo 1(PAI-1).5 %

Su accion sobre el activador tisular del plasmindégeno (t-PA) es contradictoria. Segun lo
apreciado en modelos experimentales, al inicio ocurre un aumento transitorio, que se cree

es debido a la liberacion de los granulos preformados en las células endoteliales; sin
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embargo, posteriormente produce un descenso mantenido de los niveles de t-PA.12 Esto

contribuye a la reduccién de la actividad fibrinolitica. & '°

e |[L-6:

Producida por células del sistema mononuclear fagocitico. Estimula la proliferacion y
diferenciacion de los linfocitos B, lo cual favorece la produccion de autoanticuerpos y

aloanticuerpos. Activacion de los linfocitos T. Responsable de la sintesis de proteinas de

fase aguda: fibrinégeno, complemento y proteina C reactiva.®

e Quimocinas:

Son producidas por células del sistema mononuclear fagocitico, con propiedades

inflamatorias, pero tienen un rango mas restringido de células diana.®
e IL-8:

Tiene accion quimiotactica sobre los neutrofilos e induce su activacion, desgranulacion y
altera la adhesion de las moléculas de superficie. Accidn quimiotactica sobre los linfocitos.

Induce la liberacion de histamina por los baséfilos.®
e MCP-1:
Tiene accién quimiotactica sobre los monocitos e induce la produccién de IL-1 e IL-6. °
Citocinas antiinflamatorias
e Receptor antagonista de la IL-1(IL-1ra):

Producida por células del sistema mononuclear fagocitico. Es antagonista competitivo de la
IL-1. ElI balance entre la IL-1 y el IL-1ra determina la variabilidad clinica de las reacciones

hemoliticas mediadas por IgG.%



CITOCINAS EN LA HEMOLISIS INTRAVASCULAR POR INCOMPATIBILIDAD ABO:

La infusién de células ABO incompatibles inducen la expresion de los genes de FNT a y de
IL-1. Los niveles de FNTa alcanzan cifras maximas de 2-4 horas después de la infusion de
los eritrocitos incompatibles, para luego disminuir progresivamente, sin embargo, la actividad
de la IL-1 en plasma es minima, lo cual se cree que es debido a que se encuentra asociada
con células o con una proteina transportadora, o a la presencia de una sustancia que causa
interferencia.®'® La IL-8 y la MCP se secretan después de 4-6 horas y alcanzan niveles
maximos a las 24 horas. %%

La produccioén de citocinas en respuesta a la incompatibilidad ABO, requiere de un factor

plasmatico Iabil al calor, posiblemente el complemento activado®
Citocinas en la hemolisis mediada por Ac IgG:
En las citocinas se aprecian 2 categorias de respuesta:

. Altos niveles de respuesta: IL-8, MCP, IL-1ra.

. Bajos niveles de respuesta: FNT a, IL-1 e IL-6.

No se aprecia aumento significativo en el FNTa hasta después de las 6 horas de
transfundida la sangre incompatible. La IL-1 y la IL-6 quizéds promuevan la produccién de
aloanticuerpos y autoanticuerpos. La activacion del gen de la IL-1ra ocurre posteriormente,
pero independiente de la IL-1. La variabilidad de la reaccion mediada por IgG, puede estar
en relacién con el balance IL-1-IL-1ra. La IL-8 y la MCP son producidas de manera
progresiva.t "2

Estas citocinas y mediadores estan presentes tanto en las hemdlisis intravasculares como
en las extravasculares. Pero en la primera, estas sustancias son liberadas hacia la
circulacion sistémica y ejercen su accion sobre muchos tipos celulares, mientras que en la
segunda, su accion queda circunscrita al sitio de eritrofagocitosis, fundamentalmente el

ambito esplénico; de ahi la menor intensidad de sus efectos sistémicos. 6



MEDIADORES INFLAMATORIOS

e Factor de Hageman:

Es activado por el complejo Ag-Ac y actia como disparador de varios sistemas de

amplificacién asociados con las reacciones inmunoldgicas: >'°

. La fibrindlisis, a través del activador tisular del plasminoégeno.
. El sistema calicreina-bradicinina.

. La coagulacién, al activar la via intrinseca.

El papel del factor de Hageman como activador de la via intrinseca en la coagulacién
intravascular diseminada (CID) ha sido discutido, y después de multiples experimentos,
existe el consenso de que su contribucidn a la activacion de la coagulacién es pobre y su
efecto principal en la reaccidon hemolitica es sobre estado hemodinamico, ya que estimula la
produccion de bradicinina, la cual, directa o indirectamente causa vasodilatacion por la

generacion de 6xido nitrico y prostaciclina®
e Anafilotoxinas C 3ay C 5a:

Generadas a partir de la activacion del complemento. Activan a los mastocitos, neutréfilos y

células mononucleares, en los cuales se produce:

. La expresién del receptor (R) C3b.3,19

. Liberacion de los granulos que contienen histamina, prostaglandinas y leucotrienos,
responsables de vasodilatacion, aumento de la permeabilidad vascular y finalmente, de la
hipotension que se desarrolla durante la reaccion.

. Ocurre el estallido respiratorio oxidante con la generaciéon de anién superéxido,
peréxido de hidrégeno, O2 libre y radicales hidroxilo, todos ellos potentes agentes de
destruccion celular.

. Producciéon de mediadores solubles de células mononucleares: FNT, IL-8, PGs,

factores activadores de la quimiotaxis y activacion de los neutréfilos.® ?°



e Endotelina 1:

Es una sustancia vasoactiva producida por las células endoteliales vasculares. Su liberacién
es inducida por: trombina, bradicinina, epinefrina e interleucina 1. Es un poderoso agente
vasoconstrictor. En la RTHA se considera uno de los agentes causantes de la isquemia a los

tejidos.>*

RINCIPALES EVENTOS FISIOPATOLOGICOS

e Hipotension inicial:

Evento trascendental por lo que significa directamente sobre el estado clinico del paciente y
por las respuestas fisiopatolégicas que se generan. En su génesis se han involucrado varios
sistemas: el complemento con la generacién de anafilotoxinas C 3a —C 5a y su accién en la
liberaciéon de histamina, el sistema calicreina-bradicina activado por el factor de Hageman y

la secrecion de 6xido nitrico por las células endoteliales estimulada por el FNT ay la IL-1- ©
e Coagulacion intravascular diseminada (CID):

La CID iniciada como consecuencia de la reaccion Ag-Ac puede causar formacién de
trombos en la microcirculacién, consumo de factores de la coagulacion y plaquetas,
activacion del sistema fibrinolitico, generacion de productos de degradacion del fibrinégeno y

hemorragia incontrolada.®

La reaccidon Ag-Ac y la hemdlisis activan varios sistemas enzimaticos que intervienen en la
génesis de esta coagulopatia. Se destacan: la secrecion del factor tisular generado a partir
de las células endoteliales y por la desgranulacion de los neutréfilos; 2! la activacion del
factor de Hageman y su accion sobre la fibrindlisis (su papel en la activaciéon de la
coagulacién es considerado secundario, como ya se sefiald); '*?" la generacion de plasmina
por la accién de la trombina; la supresion de la fibrindlisis por la accion del FNT a y la IL-1,
los cuales producen: disminucién de los niveles de t-PA y aumento del PAI-1 y la pérdida de
la actividad anticoagulante de la proteina C como consecuencia de la accion del FNT a, que

reduce la expresién de la trombomodulina por las células endoteliales y disminuye la sintesis

10



de proteina S. Esta ultima también se ve afectada por el aumento de su inhibidor natural

C4bBP que se comporta como un reactante de fase aguda.®

Otros elementos que promueven la CID son: la actividad pro-coagulante de los fosfolipidos
de estromas eritrocitarios derivados de la hemodlisis, la activacién plaquetaria por la
liberacion de ADP intraeritrocitario, la liberacién de materiales tromboplasticos por leucocitos
y plaquetas, y la disminucion del 6xido nitrico neutralizado por la hemoglobina libre, con

afectacion de la tromborresistencia®

Todos estos cambios originan un desbalance coagulacion-fibrindlisis, que determinan un
estado pro-coagulante varias horas después de ocurrida la reaccion hemolitica. Este

desbalance contribuye al desarrollo de la disfuncién y el fallo de 6rganos. °
o Fallorenal:

Su aparicion y gravedad determina en gran medida la morbimortalidad de la RTHA. De esto
se deriva la gran importancia de su prevencion al mas leve signo. En su etiologia aparecen
asociados varios mecanismos como es la hipotension inicial que origina isquemia tisular y
desencadena la respuesta neuroendocrina, caracterizada por la estimulacion del sistema
nervioso simpatico con secrecion de noradrenalina y otras catecolaminas, las cuales
provocan vasoconstriccién en las areas con alta concentracion de receptores adrenérgicos
(como el rifdn) y manteniendo el cuadro de isquemia. Esta accion vasoconstrictora se ve
perpetuada por la produccion de endotelina por las células endoteliales estimuladas por
catecolaminas, trombina, FNT a, IL-1 y otros mediadores, y por la pérdida de la accién
vasodilatadora del 6xido nitrico tras su neutralizacion por la hemoglobina libre. Otro
elemento que contribuye a la disminuciéon del flujo renal es el depdsito intravascular de

estroma eritrocitario y de microtrombos. ©

La hemdlisis intravascular tiene efectos fisiopatoldgicos sistémicos, y aunque el rifiéon suele
ser el 6érgano mas afectado, cualquier otro érgano puede sufrir el dafno de la CID, de la
hipotension y de la isquemia. La accion sobre el sistema respiratorio puede conducir al

sindrome de distrés respiratorio del adulto.®
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e Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones de la RTHA son de caracter variable, lo cual depende del Ag
involucrado y de las caracteristicas del Ac (is6topo y concentracion) y del estado clinico del

paciente.®

En la incompatibilidad ABO los sintomas comienzan a los pocos minutos de iniciado el acto
transfusional con sensacién de calor en el punto de la flebotomia, enrojecimiento facial,
fiebre, escalofrios, inquietud, dolor lumbar y/o abdominal, opresion subesternal acompafada
de disnea, nauseas, sudoracién, coluria, pérdida de sangre excesiva por las heridas,
taquicardia, hipotension, shock o hipertension.®

Los pacientes con hemdlisis extravascular tienen antecedentes transfusionales y/o de
embarazos. El cuadro puede ser poco manifiesto o presentar fiebre, escalofrios, malestar

general e ictericia franca o subclinica. ® °

PROCEDIMIENTOS PARA LA DETECCION E IDENTIFICACION DE ANTICUERPOS
ERITROCITARIOS

Los requerimientos transfusionales de la mayoria de los pacientes que necesitan de una
transfusidon sanguinea, se cumplen al administrar sangre de donantes de igual fenotipo ABO
y RhD que la del paciente. Numerosos antigenos de grupos sanguineos diferentes al A, B y
RhD son ignorados en el acto transfusional, debido a que muy pocas personas poseen

anticuerpos dirigidos contra alguno de ellos.*’

Del 0,5 al 1,5 % de los pacientes presentan anticuerpos resultantes de la exposicion a
células extrafas que ingresaron al organismo por via transfusién o embarazo. Estos
anticuerpos eritrocitarios se pueden detectar e identificar por diferentes procederes, sin
embargo, existen factores que afectan la reaccién entre el anticuerpo y el antigeno, los
factores pueden estar asociados con el antigeno, con el anticuerpo y con las condiciones de

la reaccion.?!

Los factores relacionados con el antigeno incluyen el nimero de sitios antigénicos, las

interacciones génicas, la dosis, el sitio que ocupa el antigeno sobre la superficie eritrocitaria,
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la edad de las células y las condiciones de almacenaje de éstas. Entre los factores
relacionados con el anticuerpo se encuentran la capacidad para fijar el complemento, la
influencia que sobre la reaccién tienen el uso de suero o plasma, el fendmeno de rouleaux y

la contaminacién bacteriana.?’'

Las condiciones de la reaccién incluyen el pH, la relacion entre la concentracién de antigeno
y anticuerpo, la temperatura, el tiempo de incubacioén, la centrifugacion, la fuerza iénica y por
ultimo, el tipo de medio, es decir, si para la reaccién se utiliza un medio salino,

albuminoideo, enzimatico o se usa el reactivo antiglobulinico.?'

REACCION ANTIGENO-ANTICUERPO EN INMUNOHEMATOLOGIA

La alteracién antigeno-anticuerpo puede verse en diferentes contextos; uno de estos es la
reaccion de aglutinacion de los eritrocitos, que se discutird a continuacion, pues es el
fendmeno que por lo general ocurre en la mayoria de las técnicas que se realizan en

Inmunohematologia.?'

Existen dos requisitos para que la reaccidon antigeno-anticuerpo se produzca: el primero es
la adecuada complementariedad de encaje, podran unirse a los anticuerpos sélo aquellos
antigenos con determinantes antigénicos que se ajusten al sitio de combinacién del
anticuerpo. El segundo requisito es la complementariedad de carga, las cargas opuestas de
antigenos y anticuerpos crean fuerzas de atraccion, mientras que cargas iguales crean

fuerzas de repulsion.?’

Una vez que se forma el complejo antigeno-anticuerpo, las fuerzas que lo mantienen unido
no son interacciones covalentes, son interacciones interatomicas débiles que mantienen al
antigeno y al anticuerpo en un contacto muy cercano, capaz de desarrollar fuerzas que
estabilizan la unién del complejo como las interacciones ionicas, puentes de hidrogeno,

fuerzas de Van der Waals e interacciones hidrofobicas.?’

Los anticuerpos aglutinan a los eritrocitos en 2 etapas: en la primera el anticuerpo se une
fisicamente al antigeno en los eritrocitos (sensibilizacion), en la segunda los eritrocitos, a los
cuales los anticuerpos se unieron, aglutinan formando puentes entre ellos para crear una

estructura de enrejado que constituye la aglutinacion. En algunas reacciones antigeno-
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anticuerpo las 2 etapas ocurren casi simultaneamente, mientras que en otras soélo ocurre la
primera etapa de la reaccion, es decir, hay sensibilizacién de los eritrocitos por anticuerpos
no aglutinantes.* '

Para analizar la reaccién de aglutinacion es conveniente separarla en sus 2 etapas, ya que

existen factores y variables que afectan a cada una.?'
Primera etapa de la reaccién de aglutinacién

La asociacion y disociacion del complejo antigeno-anticuerpo se rige por la ley de accion de

masas, ésta es una reaccion reversible:

K
{Antigeno) + (anticuerpo)=== (Antigeno-anticuerpo)

I\_'
Donde antigeno-anticuerpo y antigeno-anticuerpo son las concentraciones del antigeno,
anticuerpo y complejo antigeno-anticuerpo respectivamente, k1 es la constante de

asociacion y k2 la de disociacion. De acuerdo con la ley de accién de masas?'

(Antigeno-anticuerpo) k,

(Antigeno-+anticuerpo) k

K es la constante de equilibrio o afinidad de la reaccion y refleja la fuerza de union entre el
antigeno y el anticuerpo. Mientras mayor sea K la velocidad de asociacion de la reaccion
sera mayor, es decir, seran mayores las cantidades que se formaran del complejo antigeno-

anticuerpo y la velocidad de disociacién sera mas lenta.?’

La constante de equilibrio K en la reaccion de aglutinacion se afecta por las concentraciones
de antigeno y anticuerpo, y por condiciones fisicas de las técnicas tales como pH,
temperatura, fuerza idénica y tiempo de incubacién. La alteracion de estas ultimas

condiciones puede producir aumento o disminucién de la sensibilidad en la aglutinacién.?'

Concentracion de antigeno y anticuerpo: es la velocidad de formaciéon del complejo
antigeno-anticuerpo varia con el numero de moléculas de anticuerpo presentes en el medio

y con el numero de sitios antigénicos presentes en cada célula.
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Al aumentar la cantidad de anticuerpos en el medio puede aumentar la sensibilidad de la

prueba, asimismo, al aumentar la proporcién suero/eritrocitos se proveen mas anticuerpos

por zonas antigénicas?'

PH: el pH o6ptimo para los anticuerpos de la mayoria de los sistemas de grupos
sanguineos aun no ha sido determinado. Anticuerpos como los anti-M reaccionan
mejor a pH bajo, y para los anti-D se reporta el pH 6ptimo entre 6,5y 7,0. En la
practica las técnicas de rutina deben trabajarse a un pH alrededor de 7,0.?'
Temperatura: la mayoria de los anticuerpos de grupos sanguineos reaccionan en un
rango restringido de temperatura. Por ejemplo, los anti-P reaccionan opticamente a
18 °C y los anti-Fya a 37 °C. Los anticuerpos de la clase IgM son mas reactivos a
bajas temperaturas (4-27 °C), mientras que los de la clase IgG lo son a 37 °C. Por
este motivo, las técnicas de deteccion de anticuerpos abarcan gamas de
temperaturas de 22-37 °C 6 30-37 °C.”"

Aquellos anticuerpos que reaccionan in vitro a temperaturas por debajo de 37 °C, no se

consideran clinicamente significativos y rara vez destruyen eritrocitos transfundidos. Algunos

anticuerpos de la clase IgM pueden activar el complemento a temperaturas por debajo de 30

°C, pero sblo acortan de forma minima la supervivencia de eritrocitos incompatibles

transfundidos. Los anticuerpos clinicamente significativos son aquellos que tienen actividad

in vivo que se manifiesta in vitro al reaccionar a 37 °C.%'

Fuerza i6nica: en una solucion salina normal los iones Na+ y Cl- se agrupan
alrededor de las moléculas de antigeno y anticuerpo, y neutralizan parcialmente sus
cargas opuestas. Este recubrimiento dificulta la uniéon del anticuerpo con el antigeno
y se reduce al disminuir la fuerza iénica del medio donde tiene lugar la reaccion, por
lo general cuando la concentracion salina del medio de reaccion disminuye, la
velocidad de captacién del anticuerpo aumenta.?'

Tiempo de incubacion: los anticuerpos de los diversos grupos sanguineos tienen
diferentes tiempos para alcanzar el equilibrio, en esto interviene de manera
significativa la clase de inmunoglobulina y la forma en que se une con antigeno

especifico.” ?’

Estudios con eritrocitos suspendidos en suero o solucién salina han demostrado que del 100

% de anticuerpos RhD que se fijan, aproximadamente el 25 % lo hace en los primeros 15
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minutos y el 75 % restante lo hace durante la primera hora. La adicion de varios agentes
potenciadores, por ejemplo disminucién de la fuerza idénica, puede aumentar la cantidad de
anticuerpos fijados durante los primeros 15 minutos, y con esto disminuir el tiempo de

incubacién necesario para alcanzar el equilibrio.?'
Segunda etapa de la reaccion de aglutinacion

Una vez que la reaccidon antigeno-anticuerpo ha ocurrido, la aglutinacion puede o no
producirse. Algunos factores permiten la aglutinacién, otros la impiden, tales como:
caracteristicas del anticuerpo, localizacion y numero de sitios antigénicos, fuerzas que
mantienen la distancia entre los eritrocitos, uso de albimina sérica bovina, uso de enzimas,
efecto de dosis y efecto de moléculas con carga positiva.®?’

Caracteristica del anticuerpo: Dos de las caracteristicas de los anticuerpos que deben
considerarse son el tamafio y el nimero de sitios de combinacién con el antigeno, ya que

entre los anticuerpos de las clases IgG e IgM existen considerables diferencias fisicas.?'

Los anticuerpos IgM pueden establecer puentes entre los eritrocitos y aglutinarlos aun
suspendidos en solucién salina, mientras que los anticuerpos IgG no. Esto es posible porque
las moléculas de IgM son circulares y poseen 10 sitios de combinaciéon con el antigeno,
separados a una distancia de 300 A; la distancia que separa a 2 células normales es 184 A
y estos anticuerpos para provocar la aglutinacidn de las mismas pueden combinar 2 6 3 de

sus sitios con una, y el resto de los sitios con otra.?!

Las moléculas de IgG, a diferencia de las IgM, poseen sélo 2 sitios de combinacion con el
antigeno y estos estan separados a una distancia de 140 A, por lo tanto, para aglutinar 2
células solo dispone de un sitio de combinacion para cada una, estos a su vez se

encuentran mas cercanos uno del otro que los sitios de la IgM-"" %!

Localizacién y numero de sitios antigénicos: los reactivos hemoclasificadores anti-A y
anti-B de tipo IgG regularmente aglutinan eritrocitos de estos fenotipos suspendidos en
solucion salina. Una posible explicacion para este fendmeno es la localizacion y numero de
los antigenos del sistema de grupos sanguineos ABO. Existe gran cantidad de sitios
antigénicos A y B en los eritrocitos, comparado con el numero de sitios de otros antigenos,

ademas los antigenos A y B estan localizados en los glicolipidos y zonas sobresalientes de
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la superficie de la membrana. Otros antigenos como el RhD son proteinas localizadas en la
21,24

propia membrana eritrocitaria.
Fuerzas que mantienen la distancia entre los eritrocitos: como se analizé anteriormente, los
eritrocitos sensibilizados con anticuerpos de la clase IgM pueden crear la estructura de
enrejado en la segunda etapa de la reaccién de aglutinacion, porque los anticuerpos de esta
clase son capaces de cubrir la distancia que separa a los eritrocitos entre si por la repulsiéon
de cargas iguales.""?’

De forma contraria, los anticuerpos de la clase IgG son generalmente sensibilizantes, pero
no aglutinantes. El ser moléculas de pequeno tamano y con 2 sitios de combinacién con el
antigeno, les imposibilita vencer la distancia que existe entre los eritrocitos y aglutinarlos.
Los eritrocitos tienen una carga neta negativa en su superficie, su interaccién con los iones
del medio en que estan suspendidos altera esa carga y producen una carga neta
denominada potencial zeta, de ahi que la distancia que separa a los eritrocitos es
proporcional al potencial zeta y la disminucion de esta hace que los eritrocitos se aproximen
y puedan ser aglutinados por anticuerpos de esta clase® "% '’

Uso de albumina sérica bovina: los anticuerpos que no aglutinan eritrocitos suspendidos
en solucién salina, en ocasiones, los aglutinan cuando estan suspendidos en albumina
bovina, esto es posible porque la albumina provoca un incremento en la constante
dieléctrica del medio en el que estan suspendidos los eritrocitos y una disminucion del
potencial zeta. La constante dieléctrica de un medio es una medida de su habilidad para
disipar cargas.®'%""?!

No todos los anticuerpos de los grupos sanguineos aumentan su actividad en las pruebas
de albumina. Los anti-A, anti-B y anti-Lewis muestran reduccion de su actividad en
presencia de albumina; este influye en el grado de hidratacion de la membrana, lo cual
puede alterar la orientaciéon estérica del determinante antigénico o puede disminuir la
entropia disponible para dirigir la reaccion.'®?’

Uso de enzimas: enzimas proteasas como la bromelina, tripsina, papaina y ficina se utilizan
en las pruebas serolégicas porque reducen la carga de la superficie de los eritrocitos al

hidrolizar las sialoglicoproteinas de la superficie celular. La neuraminidasa también reduce la
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carga de la superficie celular porque escinde moléculas de &cido sialico N-acetilneu-

raminico (NeuNAc) de las cadenas de polisacaridos.?’

Cualquier mecanismo que elimine las cargas negativas de los eritrocitos reducira la distancia
que los separa al disminuir el potencial zeta y asi facilitar su aglutinacién por parte de
anticuerpos de la clase IgG. Se conoce que este proceder puede disminuir la distancia entre
células de 184 A a 113 A en eritrocitos tratados con papaina, y a 111 A cuando son tratados
con neuraminidasa." El tratamiento enzimatico de eritrocitos también incrementa la

accesibilidad de algunos antigenos cuando las glicoproteinas son eliminadas.?’

Los eritrocitos pretratados con neuraminidasa aumentan su aglutinacién por efecto de

moléculas de IgG, pero este aumento no es comparable al producido por otras enzimas'

Ademas de estas acciones, las enzimas proteoliticas eliminan zonas antigénicas de otros
anticuerpos como anti-M, -N, -S17, -Fya y -Fyb."® Esta propiedad de las enzimas

proteoliticas son de gran utilidad en la identificacion de anticuerpos eritrocitarios.?'

Efecto de dosis: el efecto de dosis es una via por la que algunos antigenos pueden afectar
la fuerza de la reaccion antigeno-anticuerpo. Algunos anticuerpos muestran diferencias en la
fuerza de sus reacciones, en dependencia de la cantidad de antigeno presente en las
células. A veces estas cantidades son proporcionales al genotipo del individuo, por ejemplo,
los eritrocitos M+ de un individuo de genotipo MM contienen mas antigeno M que los
eritrocitos M+ de un individuo de genotipo MN."%?’

Efecto de moléculas con carga positiva: el Polibreno es un polimero de carga positiva,
provoca agregacién espontanea de eritrocitos normales al neutralizar su carga superficial
negativa producida por el acido sialico. Las células carentes de NeuNAc, por ejemplo, las
células poliaglutinables T 6 Tn y las tratadas con proteasa, no se agregan en presencia de
Polibrenol], lo cual ofrece informacion adicional sobre las caracteristicas fisicas de la

reaccion de aglutinacion.'"?!
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DETECCION E IDENTIFICACION DE ANTICUERPOS ERITROCITARIOS

El pesquisaje de anticuerpos eritrocitarios tiene como objetivo detectar y luego identificar
anticuerpos clinicamente significativos, que puedan causar reaccion transfusional y
acortamiento de la sobrevida normal de los eritrocitos, de modo que deben emplearse

métodos in vitro apropiados?'

Usualmente se emplean multiples técnicas para la deteccion de anticuerpos eritrocitarios,
una de ellas es el tratamiento enzimatico de los eritrocitos con proteasas. Esta técnica es
mucho mas sensible que otras en las que no se utilizan eritrocitos pretratados
enzimaticamente, especialmente en la deteccion de anticuerpos Rh y otros anticuerpos que

sélo reaccionan ante eritrocitos pretratados'

A pesar de las ventajas que brinda el uso de enzimas proteoliticas, es importante alertar en
relacién con su uso como rutina en la deteccién de anticuerpos eritrocitarios. Los eritrocitos
pretratados con enzimas pueden detectar anticuerpos frios y otros anticuerpos que no son
clinicamente significativos, ademas existe muy poca correlaciéon entre la presencia
pretransfusional de anticuerpos detectables uUnicamente por métodos enzimaticos, y el
desarrollo de anticuerpos demostrables por otros métodos, dias o semanas después de la

transfusion.?!

Dos de las técnicas que deben emplearse como rutina en la evaluacion de anticuerpos
eritrocitarios son: el método del polibreno y el de LISS (del inglés low ionic strength solution,
solucion de baja fuerza idnica). Estos métodos consumen menos tiempo, dinero y esfuerzo
que los métodos enzimaticos.?>* Es necesario comentar que la técnica del LISS solo debe
realizarse a 37 °C, ya que a temperatura ambiente se pueden detectar anticuerpos que no

tienen repercusion clinica.?’

De forma contraria, el método del polibreno se realiza a temperatura ambiente y tiene como
ventaja el detectar predomi-nantemente anticuerpos que son activos a 37 °C por otros
meétodos. En la técnica de polibreno el tiempo de incubacidn debe ser el minimo, para no

detectar anticuerpos frios sin significacion clinica.?’
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La prueba de antiglobulina indirecta (PAl) emplea anticuerpos contra las globulinas humanas
(AGH) denominado reactivo antiglobulinico poliespecifico (anti-lgG y anti-C3) y eritrocitos
suspendidos en solucion salina. Esta técnica se realiza en 2 pasos y es la mas
recomendada para la deteccion de anticuerpos que sensibilizan eritrocitos que portan su

antigeno, pero que no producen aglutinacién de las células.?’

La PAI es un proceder altamente favorecido por la mayoria de los investigadores que se
desempenan en esta especialidad y no solo es Util para detectar e identificar anticuerpos,

sino que también se utiliza para tipificar la sangre y en las pruebas de compatibilidad.*’

Este proceder se rige por los siguientes principios: 1. Todas las moléculas de anticuerpos
son globulinas; 2. Al inyectar un animal con globulinas humanas este genera anticuerpos
contra la proteina extrafia, luego el suero animal es absorbido para eliminar las aglutininas
indeseadas y reacciona especificamente con las globulinas humanas; 3. Los 2 sitios Fab de
la molécula AGH se unen a las porciones Fc de 2 anticuerpos sensibilizantes que se
encuentran en 2 células adyacentes, esta unién forma un puente entre los eritrocitos y la

aglutinacion se hace visible;4.

La AGH reacciona con globulinas humanas unidas a eritrocitos o libres en el suero, estas
ultimas se unen preferentemente con la AGH, la neutralizan y ocasionan un resultado
falsamente negativo, por ello los eritrocitos deben lavarse previamente a la adicion del

reactivo AGH.?'

A finales de la década de los 80 se desarrollé un nuevo método para el tipaje de grupos
sanguineos y para la deteccion e identificacion de anticuerpos eritrocitarios. La prueba de
aglutinacion en gel es un método de serologia transfusional, donde la reaccion entre
anticuerpos y antigenos ocurre en el gel Sephadex contenido en los microtubos de una
tarjeta plastica, la centrifugacion se realiza en una centrifuga no convencional y el gel
empleado puede ser neutro, contener reactivo AGH para la PAl o reactivos

hemoclasificadores de grupos sanguineos para tipificar la sangre. '

La prueba de aglutinacién en gel es negativa si después de la centrifugacion los eritrocitos
no aglutinados van al fondo del microtubo al pasar facilmente a través del gel; los eritrocitos
aglutinados quedan atrapados en el gel y forman diferentes patrones de aglutinacién. Esta

técnica es facil, sensible y reproducible; entre sus ventajas estan el uso de eritrocitos no
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lavados para la ejecucion de la prueba de antiglobulina, requiere pocas cantidades de
reactivos, después que la reaccion ocurre en el gel esta puede mantenerse sin cambios

hasta pasadas 24 horas y los resultados en los microtubos se pueden fotocopiar.?’

Las pruebas de deteccion de anticuerpos tienen como objetivo evidenciar la mayor cantidad
posible de anticuerpos con significacion clinica, para lo cual los eritrocitos que se utilicen
deben portar los antigenos, contra los cuales estan dirigidos la mayoria de los anticuerpos
que se encuentran comunmente. Para investigar los sueros de los pacientes son suficientes

2 muestras testigo de eritrocitos de donantes de fenotipo seleccionado (tabla 1). *’

Tabla 1. Fenotipos testigos para la deteccidén de anticuerpos eritrocitarios

Sistemas de grupos sanguineos

M Luthe
Rh P |Lewis |Kell Duffy |Kidd |*
N ran
K| K
L L L L J JFIFJ J X
Mues DCIC EceMNS|s P Kl |a
u u e e k| bs sy ly k k
tras w 1
a b a b aba b japb
+ |+ 0O0+0 |+ 0+ + 0
1 0 0O + [+ 1|0 + + + 0 + [0 + [+ + |+
+0 +[+0/+ |0+ |+ 0 0
2 0 + + + |+ |0 + + 0 |+ [+ |+ |+ 0 |+

* Ligado al sexo.

La deteccidn in vitro de la reaccidon antigeno-anticuerpo en todas las técnicas que se han
comentado hasta aqui se evidencia por aglutinacién, sin embargo, existen otras formas de
detectar esta reaccion, por ejemplo las pruebas de inhibicion de la aglutinacién, en las que
se detecta la presencia del antigeno o del anticuerpo cuando la aglutinaciéon previamente
observada de un elemento queda inhibida. Otros medios de deteccion son sencillos, como la

hemolisis; otros como el radioinmunoanalisis son mas peligrosos, costosos y complejos.?’
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La hemodlisis es la ruptura de los eritrocitos con la consiguiente liberacién de la hemoglobina
intracelular, cuando es mediada por anticuerpos requiere el concurso del complemento y no
se produce si el plasma contiene un agente quelante del calcio 0 magnesio. Si la hemdlisis
se produce, el sobrenadante se torna color rosa tras la incubacion de los anticuerpos con los
eritrocitos, resultado que se considera positivo.> Los anticuerpos anti-Lea pueden provocar la

hemdlisis de eritrocitos suspendidos en solucién salina.?’

Otra de las técnicas utilizadas para identificar antigenos o anticuerpos es la prueba de
adherencia de eritrocitos en fase sdlida, que utiliza eritrocitos indicadores. En la prueba
directa se recubren las paredes de una microplaca con anticuerpos y se anaden eritrocitos a
los pocillos, si tienen el antigeno adecuado se adheriran a los anticuerpos en la pared del
pocillo, si no hay reaccidon antigeno-anticuerpo sedimentan en el fondo del pocillo. En la
prueba indirecta se adhieren eritrocitos a los bordes de los pocillos mediante pretratamiento
con glutaraldehido, formaldehido o un anticuerpo monoclonal potente, luego se afiade suero
del paciente y después eritrocitos recubiertos con IgG (células indicadoras). En la reaccion
positiva los eritrocitos recubiertos se adhieren a las paredes del pocillo, en la negativa los

eritrocitos sedimentan en el fondo de los pocillos.?'

Cuando se detecta un anticuerpo en el suero de un individuo este debe identificarse para
conocer su significado clinico, el procedimiento emplea un panel eritrocitario de fenotipo
conocido. En dependencia de si las células reaccionan o no con el suero, se podra

reconocer el antigeno contra el cual esta dirigido el anticuerpo (tabla 2). %’

En la tabla 2 se muestra el ejemplo de un suero que reacciona en la PAI con todas las
células S+ y no reacciona con la S-. En este caso el suero contiene anticuerpos anti-S y se
pueden excluir otras posibilidades, por ejemplo: las células 2, 4 y 10 son D+ y reaccionan
con el suero; las células 1,5,6,7 y 8 son D- y no reaccionan con el suero, pero los
anticuerpos no pueden ser anti-D porque las células 3 y 9 son D+ y el suero no reacciona

con ellas.?’
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Tabla 2. Panel eritrocitario para la identificacion de anticuerpos eritrocitarios

Luthera Resulta
MN P |Lewis |Kell Duffy Kidd *
n do
PAI
Muestr Lu [Lu [P |Le |Le Kp Kp Js [Js |Fy |Fy [Jk [Jk |Xg
Rh MIN|S|s |U K k
as a b |1 |a b a b Jja b la |b la |b |a
CCdd
1 ++0/0010 + + 0 O O+0 + |0 + |0 O 0 [+ + |0
ee
CcwD
2 o+ ++00 |+ |+ |+ 0 O+0 + 0 |+ |+ + |+ |+ + |2+
ee
CCDe
3 + [+ 0+ 0O+ |+ OO0 |+ OI+/0 |+ 0 + 0 [+ |+ 1+ |+ 0
e
ccDE
4 +0O0+000O0O0 |+ [+ O |+ |++0 + 0 + |+ O |+ + |0 |3+
E
ccddE
5 E+00+00++O+0+0+0+0+0++0
ccdde
6 o+0+00 |+ + 0 0O OH+0 + |0 |+ O |0 + |0 |+ |0
e
ccdde
7 ++0H+0I0 + O+ O |O+0 |+ |0 + |+ 0 0 [+ + |0
e
ccdde
8 +/+ 0+ 00 |+ [+ O |+ |+/+/0 |+ 0 + 0 [+ |+ + |+ 0
e
CCDE
9 +0l0+00 |+ |+ O + O+0 + O |+ + 0 0 + + |0
e
CcDe
10 + 04+000 + O + |O+0 |+ |0 + |0 + |+ [0 + |3+

* Ligado al sexo.

Al investigar, de esta manera, se pueden excluir otros anticuerpos, es decir otras
especificidades; otros no pueden ser descartados. En el ejemplo anterior el suero puede
presentar anticuerpos anti-Cw tanto como anti-S, porque el suero reacciona con la célula 2 y
esta es S+ y Cw; en este particular y en otros similares es necesario el uso de un fenotipo

extra S-, Cw +.%

Cuando el suero contiene diferentes tipos de anticuerpos se deben utilizar diferentes vias
para determinar las especificidades presentes, una de ellas es valorar la fuerza de la

aglutinacion con cada fenotipo del panel eritrocitario, otra es el tratamiento enzimatico de los
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eritrocitos para eliminar los sitios antigénicos de los antigenos Fya, Fyb, M, Ny S. También
se puede usar mas de una técnica para identificar varias especificidades si nos basamos en

el hecho de que muchos anticuerpos reaccionan por diferentes métodos.*'

La identificacion de anticuerpos contra antigenos de baja o alta incidencia, se rige por los
mismos principios detallados anteriormente para otros anticuerpos, pero solo se requiere el
uso de fenotipos raros. Estas células, digamos exoéticas, no poseen antigenos de alta

incidencia, o por el contrario, portan algunos de estos antigenos raros. ?'

En otras ocasiones los métodos de absorcién elucidon son utiles para la identificacion de
anticuerpos eritrocitarios, por ejemplo un suero que contiene anti-K producido por un
individuo de fenotipo RhD- se debe estudiar para dilucidar la presencia de anticuerpos anti-
D, si la muestra de eritrocitos D+, K-es insuficiente para confirmar o excluir la presencia del
anti-D, el suero se puede absorber con células D-, K+ repetidamente, cuando se obtiene el
suero libre de anti-K+ este se enfrenta a muestras D+ y D-, si el anti-D esta presente el anti-

K se puede separar de ese anticuerpo por elucién de los eritrocitos D-, K+ ad-sorbidos. %'

DETECCION Y CUANTIFICACION DE AUTOANTICUERPOS EN LOS HEMATIES DE
PACIENTES CON ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE CON PRUEBA DE COOMBS
NEGATIVA

Las anemias hemoliticas autoinmunes (AHAI) se caracterizan por la destruccion, mediada
por autoanticuerpos, de los eritrocitos del paciente. Los autoanticuerpos causantes del
proceso hemolitico se clasifican en calientes y frios en dependencia de la temperatura
6ptima de su reaccién in vitro' La AHAI mas frecuente se debe a la presencia de

autoanticuerpos reactivos a 370 C, que constituye el 70 % del total de casos.?

Dada la importancia de las inmunoglobulinas (Igs) en la hemdlisis inmune, su deteccion es
un proceder muy empleado en inmunohematologia. La prueba de antiglobulina directa
(PAD) o prueba de Coombs ha sido utilizada comunmente para la detecciéon de los
autoanticuerpos eritrocitarios. Sin embargo, la PAD tiene limitaciones, ya que existe una
cantidad limite de anticuerpos en los hematies por debajo de la cual la prueba resulta
negativa, aunque a estas bajas concentraciones los anticuerpos son capaces de producir

hemolisis.?
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Existen otros ensayos de mayor sensibilidad que las técnicas de aglutinacion que se han
aplicado para la deteccién de los autoanticuerpos eritrocitarios. Dentro de éstos se incluyen
el empleo de antiglobulina marcada con radiois6topo y la citometria de flujo. Estos métodos
requieren de un equipamiento costoso y en algunos casos, de la utilizacion de compuestos

radioactivos de manipulacién riesgosa

Los ensayos inmunoenzimaticos son sensibles y rapidos; pueden aplicarse en la
investigacion de las inmunoproteinas asociadas con los eritrocitos y en la deteccidén de
anticuerpos no revelados por las técnicas convencionales. Ademas de las ventajas ya
expuestas, su bajo costo, la no utilizacion de material radioactivo y la posibilidad de
cuantificar autoanticuerpos unidos a estas células, lo sefialan como un método a elegir para

estos estudios.?

Con la leucemia linfocitica crénica (LLC) se asocian frecuentemente trastornos de la
regulacion inmune y fendmenos de autoinmunidad, y es la anemia hemolitica autoinmune
(AHAI) una de las enfermedades que comunmente se presenta.1 La LLC-B se caracteriza
por la acumulacion de linfocitos B CD5+, los cuales se relacionan con la produccion de
autoanticuerpos naturales. Se ha planteado también la participacion de estas células en la
patogénesis de la AHAI y se ha sugerido una posible relacion causal entre las células B
CD5+ de ambas enfermedades.2 La presencia de autoanticuerpos contra los eritrocitos en
algunos pacientes con LLC-B con AHAI no esta esclarecida. Se ha sefalado que los
anticuerpos expresados por las células B leucémicas CD5+ no se unen directamente con los
eritrocitos, lo que indica que estos no estan involucrados en su destruccién; se plantea que

dichos anticuerpos antieritrocitarios son producidos por células B normales remanentes.?

En diversas investigaciones se ha observado una asociacion entre deficiencias de los
componentes iniciales de la via clasica del complemento con enfermedades autoinmunes, lo
que sugiere cierta participacion del complemento en el mantenimiento de la tolerancia
inmune. En trabajos anteriores se han demostrado deficiencias del complemento en

pacientes con LLC-B CD5+ en las fases mas avanzadas de la enfermedad. 3
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Il. OBJETIVOS

3.1 GENERAL:
3.1.1 Determinar cuales son las patologias mas frecuentes asociadas a la formacion de

antigenos y anticuerpos eritrocitarios, encontrados en pacientes con prueba de
Coombs positivo en el Banco de Sangre del Hospital Roosevelt

3.2  ESPECIFICOS:
3.2.1 Identificar cuales son los anticuerpos mas frecuentes encontrados en las pruebas
de Coombs positivo asociados a la formacidon de anticuerpos-antigenos

eritrocitarios

3.2.2 Analizar qué tipo de patologia es la mas frecuentes asociada a la incompatibilidad
de hemocomponentes
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4.1

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

V. MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio

Descriptivo, se tomaréon a los pacientes que presentaron ambas pruebas de
Coombs positiva del banco de sangre para posteriormente poder describir qué
patologias fueron las que se encontraron, asociadas a la formacion de antigenos

y anticuerpos eritrocitarios, en el periodo 2010-2011.

Poblacion
Pacientes que presentaron ambas pruebas de Coombs positivo en el banco de
sangre, del departamento de Patologia del Hospital Roosevelt durante el periodo
2010-2011.

Sujeto de estudio
Pacientes que presentaron ambas pruebas de Coombs positivas de manera

consecutiva.

Calculo de la muestra
Se utilizé el total de pacientes notificados en el libro de reportes del banco de
sangre del Hospital Roosevelt, que presentaron ambas pruebas de Coombs

positivo, durante el periodo de estudio.

Criterios de inclusion

Todos los pacientes a quienes se les solicitaron compatibilidad sanguinea y
presentaron alguna forma de incompatibilidad.

Pacientes en quienes se solicitaron dichos estudios (pacientes hospitalizados y de
COEX).

Criterios de exclusion

Pacientes que no presentaron las dos pruebas de coombs de manera

consecutiva.
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4.7 Variables Estudiadas

Prueba de coombs directa

Prueba de coombs indiirecta

Edad

Antecedentes patoldgicos

Sexo

Ocupacion laboral

Procedencia

Antecedentes maternos

Antecedentes del nacimiento

Panel eritrocitario

4.8 Cuadro de Operacionabilidad

VARIABLES DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE UNIDAD DE
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION MEDICION
CONCEPTUAL
Prueba de Se utiliza para Se realizaran Cualitativa Nominal Positiva
Coombs Directa detectar antigenos prueba en pacientes
que se han fijado a gue presenten Negativa
la superficie de los incompatibilidad
glébulos rojos sanguinea
Prueba de Busca anticuerpos Se larealizara Cualitativa Nominal Positiva
Coombs libres circulantes en | prueba en pacientes
Indirecta el citoplasma, gue presenten
aplicando una serie prueba de coombs
de glébulos rojos directa positiva Negativa
estandarizados
Edad Cada uno de los Se dividird en Cuantitativa Intervalos Menos 24
periodo en que se rangos de edad a hrs.
1-7 dias
considera dividida la los pacientes que 8-30 dias
. . 2-6 meses
vida humana entren a estudio ~
7-1 afio
2-5 afios
6-10 afios
11-21 afios
22-40 afos
Mayor de 40
afos
Antecedentes Son todos los Se buscaraen el Cualitativa Nominal Si
acontecimientos historial de los
Patoldgicos ligados al historial pacientes No
médico, quirdrgico, enfermedades

traumatico, gineco-

autoinmunes (LES;
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obstetricos, y
exposicion a factores
ambientales, de los

pacientes y que
puedan estar
afectando la

patologia actual.

(Infecciones viricas,

Linfomas, LLC),

infecciones

mycoplasma,
Mononucleosis
infecciosa, Sifilis),
procesos
linfoproliferativos
(LLA, LMA),
ingesta de
medicamentos
(metil dopa, acido
mefanamico,
clorpromazina,
estreptomicina,
fenacetina, L-
DOPA,
procainamida,
interferén),
antecedentes de

transfusiones

sanguineas
Sexo Es la diferencia Se dividira los Cualitativa Nominal Femenino
entre los gametos y sexos de los
la naturaleza pacientes, para Masculino
binaria de la determinar la
fertilizacion. frecuencia de
afectacién
Ocupacion Conjunto de Se tomaré en Cualitativa Nominal Si
laboral empleos cuyas cuentala ocupacion
tareas presentan laboral, para No
una gran similitud. observar el riesgo
Corresponde al de exposicién a
Grupo Primario factores fisicos y
quimicos, que
intervengan en la
produccién de
antigenos-
anticuerpos en los
pacientes
Procedencia Lugar de Se tomaré en Cualitativa Nominal Capital
nacimiento cuenta el area
Interior

geografica de
nacimiento de las

pacientes
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Antecedentes Son los Se buscaran los Cualitativa Nominal Si
maternos antecedentes del antecedentes
embarazo de la maternos (edad, No
madre No. de gestas,
grupo sanguineo,
control prenatal ) en
pacientes de 0-1
afio
Antecedentes El historial médico Se tomaréa en Cualitativa Nominal Si
del nacimiento al momento del cuenta el tipo de
nacimiento nacimiento (parto- No
cesarea), tipo de
atencién (medico-
comadrona-otros)
en los pacientes de
0-1 afio
Panel Sirve para Se realiza una Cualitativa Nominal Si
eritrocitario encontrar cuales pruebaen la cual
antigenos pueden por medio de un No
estar produciendo panel de 11
la hemolisis del antigenos se busca
eritrocito junto con la
combinacién de
muestra del plasma
del paciente, cuales
son los anticuerpos
gue pueden estar
produciendo la
hemélisis del
eritrocito

4.9 Instrumentos utilizados para la recolecciéon de informacién

Se utilizé una boleta de recoleccion de datos en la cual se incluyé la edad, sexo, ocupacion,

lugar de procedencia, residencia actual, antecedentes patolégicos (familiares, médicos,

quirdrgicos, traumaticos, gineco-obstétricos), exposicion a factores ambientales y el

diagnostico probable actual. Ver anexo No. 1

30



4.10 Procedimiento paralarecoleccion de la informacién

Se realizaron las pruebas de Coombs a los pacientes que se les solicitd6 compatibilidad
sanguinea y presentaron alguna forma de incompatibilidad, asi también se hara en los

pacientes en quienes se solicitaron dichos estudios (pacientes hospitalizados y de COEX).

Al dar las dos muestras de Coombs positiva, se busco por medio de la historia clinica, el
probable diagndstico del paciente y en aquellos que se encontré con algun diagnéstico a
estudio, se les realizo las pruebas de la casa comercial Diamed (Bio-RAD ID-DiaCell I-lI-Ill'y
Bio-RAD Set ID-Dia Panel), que puede detectar hasta once antigenos causantes de la

hemodlisis prematura del eritrocito y asi correlacionar con la clinica que presente el paciente.

Con las pruebas de Coombs y los diagndsticos de los pacientes se realizé una clasificacion
de los antigenos mas frecuentes encontrados en dichas afecciones y se realizaron una
correlacion entre éstos y las patologias encontradas, asi como cuales de ellas fueron las

mas frecuentes.

4.11 Procedimientos para garantizar aspectos éticos de la investigacion

Se solicitaron los permisos pertinentes para obtener los datos de la investigacion,
informando a las autoridades de Banco de Sangre del Departamento de Patologia del

Hospital Roosevelt.

Los datos personales obtenidos de cada caso fueron de caracter confidencial y Unicamente

se utilizaron para cumplir con los objetivos de la investigacion.
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V. RESULTADOS

TABLA No. 1

RELACION DE LOS PACIENTES CON LAS VARIABLES SEXO, PROCEDENCIA Y

RESIDENCIA ACTUAL

SEXO T PROCEDENCIA T RESIDENCIA T
INTERIOR CAPITAL INTERIOR CAPITAL

M 14 7 7 14 7 7 14

F 41 18 23 41 16 25 14

T 55 25 30 55 23 32 55

FUENTE: BANCO DE SANGRE, HOSPITAL ROOSEVELT, CASOS DE PACIENTES CON PRUEBAS DE

TABLA No. 2

PATOLOGICOS

COOMBS POSITIVO, 2010-2011

PACIENTES POR RANGO DE EDAD QUE PRESENTARON ANTECEDENTES

EDAD

FRECUENCIA

FAMILIARES

MEDICOS

QUIRURGICOS

TRAUMATICOS

GINE-OBST.

EXP.
AMB.2

FACT.

menos 24 hrs

0

1-7 dias

0

8-30 dias

2-6 meses

7-1 afio

2-5 afios

6-10 afios

11-20 afios

21-30 afios

31-40 afios

mayor 40 afios

16

TOTAL

55

33

FUENTE: BANCO DE SANGRE, HOSPITAL ROOSEVELT, CASOS DE PACIENTES CON PRUEBA DE COOMBS
POSITIVO, 2010-2011
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TABLA No. 3

RELACION DE LOS DIAGNOSTICOS DE LOS PACIENTES CON LOS ANTIGENOS-
ANTICUERPOS ENCONTRADOS POR LA PRUEBAS DE COOMBS

DIAGNOSTICO T Anti-Rh Anti-Kell Anti-Lewis Anti- Anti- Anti- Anti- Anti-P
Lutherand Kidd MNS Duffy
Anemia Hemolitica 20 2 8 1 14 1 1 2 6
Sepsis 8 6 2 1 3 3 3 2 2
LLA 5 2 2 0 2 3 1 0 1
ICTERICIA NEONATAL 4 4 0 0 0 1 2 3 1
Sx. CONVULSIVO 3 2 1 0 0 1 2 2 0
LMC 3 2 1 1 1 1 1 0 0
Water Melon Stomach 1 0 1 0 1 0 0 0 0
DMII 2 2 0 0 0 0 0 0 0
LGC 1 1 0 1 0 1 1 0 0
PRECLAMPSIA 1 1 0 0 1 0 0 1 0
MODERADA
SX. ANTIFOSFOLIPIDOS 1 0 1 0 1 0 0 0 0
TVP 1 0 1 0 1 0 0 0 0
NEUMONIA 1 1 0 0 0 0 1 1 0
IRC 5 0 5 0 3 0 1 0 1
ACV 1 1 0 0 0 0 1 0 0
ASTROCITOMA 1 0 1 0 1 0 0 0 1
CA. CERVIX 1 0 1 0 0 0 0 0 0
ANEMIA 1 0 1 0 1 0 0 0 0
MEGALOBLASTICA

PTI 1 1 0 0 0 0 0 0 0

LES 2 0 2 1 1 0 0 0
Sx. MIELODISPLASICO 1 0 1 0 1 0 0 0 0
HGIS 1 1 0 0 0 0 1 1 0
LINFOMA 1 1 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 66 27 28 5 31 11 15 13 12

FUENTE: BANCO DE SANGRE, HOSPITAL ROOSEVELT, CASOS DE PACIENTES CON PRUEBA DE
COOMBS POSITIVO, 2010-2011
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e LLA: Leucemia Linfocitica Aguda

e LMC: Leucemia Mielocitica Cronica

e LMG: Leucemia Granulocitica Cronica

e DM II: Diabetes Mellitus tipo Il

e LES: Lupus Eritematoso Sistémico

¢ [IRC: Insuficiencia Renal Cronica

e TVP: Trombosis Venosa Profunda

e HGIS: Hemorragia Gastrointestinal Superior
e PTI: Purpura Trombocitopenica ldiopatica

TABLA No. 4

ANTECEDENTES MATERNOS DE PACIENTES MENORES DE UN ANO CON PRUEBAS
DE COOMBS POSITIVO

DAD O DAD 0 O NO OMP ACIO
A RNA A PR ATA SYANRVAVA®
2d F 25a 1 Sl NO
2d M 24 a 1 Sl Sl
6d M 23 a 1 NO Sl
7d F 20 a 1 Sl NO
7d F 21a 1 Sl NO
13d F 25a 2 Sl Sl

FUENTE: BANCO DE SANGRE, HOSPITAL ROOSEVELT, CASOS DE PACIENTES CON PRUEBA DE
COOMBS POSITIVO, 2010-2011

TABLA No. 5

GRUPO SANGUINEO MATERNO DE PACIENTES MENORES DE UN ANO CON
PRUEBAS DE COOMBS POSITIVO

RLIPO » D () o R A O

>0

2
0 1
0

AB

FUENTE: BANCO DE SANGRE, HOSPITAL ROOSEVELT, CASOS DE PACIENTES CON PRUEBA DE
COOMBS POSITIVO, 2010-2011
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TABLA No. 6

ANTECEDENTES DEL NACIMIETNO EN PACIENTES MENORES DE UN ANO CON
PRUEBAS DE COOMBS POSITIVO

EDAD  SEXO PES COMADRONA | MEDICO COMPLICACIONES

2d F X X 0 X
2d M X X 0 X
6d M X X 0 X
7d F X 0 X 0
7d F X 0 X 0
13d F X 0 X X

FUENTE: BANCO DE SANGRE, HOSPITAL ROOSEVELT, CASOS DE PACIENTES CON PRUEBA DE
COOMBS POSITIVO, 2010-2011
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VI. DISCUSION Y ANALISIS

Las patologias mas frecuentes asociadas a la formacion de antigeno-anticuerpo fueron la
Anemia Hemolitica 36%, Sepsis 15%, Leucemia Linfocitica Aguda 9% y en menores de 1

ano la Ictericia Neonatal en un 7%.

De la poblacion a estudio los pacientes de mas de 40 afios representaron el 29% de la
poblacién, seguidos de el rango de 11-20 afios con un 22%, que casos que coinciden con la
literatura, en el aparecimiento de enfermedades de tipo inmunoldégico o hematolégico.
Encontrando en un 60% antecedentes médicos y 28% quirurgicos. En el caso de pediatria
fueron el 24% (menos de 24 horas-10 afos) incluyendo como diagndsticos mas frecuentes

los de tipo Infeccioso e Inmunoldgicos.

6.1 CONCLUSIONES

6.1.1 Los diagndsticos de ANEMIA HEMOLITICA AUTOINMUNE y SEPSIS, fueron los que
presentaron el mayor niumero de casos con pruebas de coombs positivo (48%), con la
formacion de mas de cinco subtipos de antigeno-anticuerpo, siendo los mas frecuentes Anti-
Rh, Anti-Kell y Anti-Lutherand.

6.1.2 Los rangos etarios mas afectados fueron: 11-20 afios (22%), 21-30 afos (13%), 31-
40 anos (13%) y con mas de 40 afos (29%).

6.1.3 En el 60% de la poblacion total se encontraron antecedentes de tipo médico, los
cuales fueron de tipo hematoldgico e inmunoldgico, siendo los mas comunes Leucemias
(14%), Lupus eritematoso sistémico (4%), Diabetes Mellitus tipo Il (4%), entre otros,
predisponiéndolos a presentar reacciones de tipo hemolitico las cuales fueron positivas en

las pruebas de coombs.
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6.2 RECOMENDACIONES

6.2.1 Se recomienda a las autoridades correspondientes de los distintos departamentos
médicos del Hospital Roosevelt, poner un sistema de vigilancia que ayude a evitar las
transfusiones de hemocomponentes de una manera desmedida e innecesaria a través de la
actualizacién de protocolos de transfusion, segun el tipo de patologia que presenten los

pacientes; evitando asi el riesgo de reacciones hemoliticas innecesarias.

6.2.2 Informar y capacitar a través de guias basicas sobre la utilizacion y el manejo de los
hemocomponentes al personal médico y paramédico que solicite y administre una

transfusion de hemocomponentes.

6.2.3 Dar seguimiento a los pacientes que tengan alguna prueba de coombs positivo, para

poder documentar vy tipificar los casos para evitar sus futuras complicaciones.

6.2.4 Realizar un rastreo de anticuerpos a todos los donantes de componentes sanguineos,

para evitar la inmunosensibilizacion de los pacientes.
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VIIl. ANEXOS

Anexo No.1

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad:

Sexo:

Ocupacion:

Procedencia:

Residencia Actual:

Antecedentes Patoldgicos:

Familiares:

e Meédicos:

e Quirargicos:

e Traumaéticos:

e Gineco-obstétricos:

e Exposicion a Factores Ambientales:
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Prueba de Coombs Positiva: Directa Indirecta

Grupo Sanguineo:

Diagnostico Actual:

Antecedentes Maternos (Solamente en pacientes de 0-1 afio):

e Edad:

e G: P: Ab: HV: HM:

e Grupo Sanguineo y Rh: Conocido Tipo Desconocido_
e Control Prenatal: Si No

Antecedentes del Nacimiento (Solamente en pacientes de 0-1 afio):

e Tipo: Parto Cesarea
e Atendido: Medico Comadrona Otros
e Complicaciones durante el Nacimiento: Si No
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medio la tesis titulada “DETERMINACION DE LAS PATOLOGIAS MAS
FRECUENTES ASOCIADAS A LA FORMACION DE ANTIGENOS Y
ANTICUERPOS ERITROCITARIOS” para propositos de consulta académica.
Sin embargo quedan reservados los derechos del autor que confiere la ley,
cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefiala lo que conduzca a

su reproduccion o comercializacién total o parcial.

44



