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RESUMEN
La isoinmunizacion es la causa mas frecuente de la enfermedad hemolltxca del

recién nacido; se ha utlhzado actualmente el conce : to de alommunlzacién para

o mrculacién matema o bien’por.ia transfusién de sangre a consecuencia de perdida

de volumen sangulneo o por anemia

Se anallzaron los resultados de los estudios de antlcuerpos irregulares (inmunes)

real:zados a os 'pacrentes Rh negatlvo que acudieron al - Banco de Sangre del

lnstltuto Naclonal e P' rinatologia en el afio de 1998, con la fnalidad dé feportar

Ia preval nc ‘de alommumzaclon identificar antlcuerpos mmunes determlnar la-

: mcon huos Rh posutlvos Nuestros resultados mostraron que a pesar de los amplios

‘conommlentos; sobre lnmunolog:a y fisiopatologia de la iscinmunizacion la

W\




que’en ocasionés se

vuelve de uso excluswo para secto es, pnvnleglados de

nuestra poblacion. “ -
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I. INTRODUCCION

1. Isoinmunizacién

La isoinmunizacion es la causa més frecuente de la enfermedad hemolltlca del'

recién nacido. Es posnble que ocurra’ en dos sntuacnones ) los anucuerpos

maternos pueden formarse despué la-transfusién de células fetales“dnsimllesv'*

La mayor pane deA g

~inmumzaclones obstétricas™y neonatales se ha debldo al antlgeno Rh D que.

! todavia esla causa de alrededor ‘del 50% de los casos clinicos'.

Se hautilizado actualmente el concepto de aloinmunizacién para describir el
proceso de isoinmunizacion con mayor precision el que se refiere a una respuesta

inmune provocada por un individuo a otro de la misma especie 2

El momento en que se presenta el paso de la mayor cantidad de eritrocitos fetales
hacia la circulacion materna es durante el alumbramiento ': o separacion
placentaria. La dosis de eritrocitos fetales sensibilizantes. se estima en

aproximadamente 0.1 ml; sin embargo, en mas del 95% de los casos ésta dosis




- negativas sensibilizadas®; .

en pacnentes con factor Rh"



. 16f§ém )y tardia

__dyiéyg’ﬁvéls"gi’ca ( realizando e

. -el exceso de liquido en'la

< La cordocentesis e el procedlmiento |nvaswo dlagnostlc ylo’ terapéutlco el cual

B 'consnste en una toma de muestra de sangre fetal ‘dlre a ente del cordén

) umblllcal a través de una puncion transabdommal materna que permlte conocer el

'estado de salud fetal. Las indicaciones para la cordocent

hemolltlca del recién nacido, enfermedades lnfecclosas. estud|o cromosémlcos y

citogenéticos, valoracion de ENFERMEDADES ,' ’&HEMATQLQGICAS, Sy,

determinacion acido-base fetal 8.

En el afio 1960 se introdujeron métodos no mvasnvos para: cuantlfcar la"

con gran rlesgo para el feto




exponencia val fi
puede llegar a ser al ) to que en la madre 7.

El paso de anti-D a “l_ka éir‘gﬁulagién fetal se encuentra asociado con anemia fetal
severa, desarrollo de hidrb’ps' fetal y muerte intrauterina. En algunos casos severos
de isoinmunizacion coﬁ ‘anti-D provoca muerte intrauterina a partir de las 20
semanas de gestacion por lo que uno de los tratamientos profilacticos para evitar
la morbilidad y mortalidad fetal es medir la anemia fetal y analizar los niveles de

inmunizacién materna &

.. Alrededor del 1% de mujeres Rh negativo desarrolian un anti-D durante el
Vei'nbarézo debido entre otros factores a pequeiias hemorragias feto-maternas que
‘,'OcUrran después de la semana 28 de gestacién 7. Los eritrocitos fetales cubiertos

' ,con antlcuerpos maternos atra n. macréfagos que se adhieren al eritrocito y

‘ :causan la I'SI

pétblégivc_:bl_én eembarazos posteriores



como tratamiento _la aplicacién ‘de

“utilizando

gammaglobullna antlD después del parto, reduciendo sngmt’catlvamente Ia

monitorizacion predictivos del estado hematologico del recuenk nacido_para la

aplicacién de la gammaglobulina, evitando asi el problema de isoinmunizacién en
: Ios embarazos postenores

P Aunque exnsten aigunos hechos de la prevencxén de la lnmunlzamén por anti- D‘

los expenmentos de Stern -en 1961 la,prevencuén efectlva de ta

nmunlzac:on por ant: D no se empezo a reahzar en Ia mayorla de los parses;

. ‘del mundo hasta los anos 68 69 7




F En Estados Unidos se han dado avances importantes'en eI curdado obstétrlco que

“han cambiado el perfil de Ia |sommumza 6N tanto’ para ‘el pe naté go como para )

ra: adbr’rwini;strar ia
20 ng, Australia

‘r”nayyév _ parte de los



: ;fde las ;72 horas posterlores al parto. Ello no excluye que en: caso de no

vadmmistra én dentro de éste periodo se deba hacer hasta una semana después

del parto como precaucién .

Estudios 'reallzados en el Instltuto Nacnonal de Perlnatologla’apoyan la aplicacion

‘ 150 pg de gammaglobulma a tl D : ara [ ién. de |sommumzac16n,
o ‘apllcada por via mtramuscular preferentemente dentro de. las 72 horas posteriores

‘a la resolucién del embarazo

La gammaglobulina anti-D - se bi’épaﬁr:a a b‘én_if‘ de’. donantes voluntérios
hiperinmunizados, tanto de donantes m/uje’rés que. se inmunizaron’ durante el

embarazo como de donantes varones inmunizados deliberadamente !




2. Grupos Sanguineos

Los grupos sanguineos son un conjunto diverso de antigenos con n

600 a t'l'genos_ de

“de un solo sitio g

i ‘_ékl"minvan't'efs antigé

“relacionados ‘con o s. son productos. directos de la

Vj”exb'rés’fkéﬁ dé los gén_é'sr."co'm(_o_ ese c‘a;ép" de los ant ééﬁds\fdélﬁﬁ,‘ Duffy y Kell. Los

9




-antigenos del sistema ABO no son exclusivos del ser humano ya que se puedén

" identificar en especies bacterianas, vegetales y animales '

2.1. Sistema ABO

El desarrollo de los antigenos A y B se inicia en etapas tempranas de la vida fetal,
aproximadamente a las 6 semanas de vida y van incrementando lentamente

hasta alcanzar al naclmlento del 50% de los smos antlgénlcos que presenta un

adulto. Todos los |nd|wduos sanos mayores de3atb meses presentan en forma

natural antlcuerpos antltétlcos naturales os ~;antlgenos ABO de tipo IgM

o (capaces de actlvar eI complemento) que se presentan sin estimulacion antigénica

. aparente Los antlgenos del sustema ;ima' pnaturaleza quimica de

'Lcarbohidratos. de tal forma que Ios ‘genes’de , istema no codificaran para el

tige o darectamente sino para la produccuﬁn de glucosﬂtrasferasas enzimas que

:';: pe}mﬂen la trasferencia del azucar mmunodommante especifico a la proteina
v 'precursora lo que se Ileva a cabo en el paso del reticulo endoplasmico rugoso al
aparato de Golgl Cuando la trasferenma es completa se genera un determinante
antigénico (ver Fig. 1)7 Las caracterlstlcas definidas en el sistema ABO estan

sujetas a un estricto control genético y se heredan como un rasgo dominante

mendeliano
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'*;'expresnﬁn de’ H sobre:las. lucoprotelnas en Ias secreciones eputehales como o

“ sallva Los antlgenos B:estan bIEI"I desarrollados en los reclén namdos y-se

pueden detectar .durante:e desarrollo embnonarlo desde la semana cinco del

embarazo, por jlo qu eaccion: de agluunamén se puede observar en los

eritrocitos fetales del recién nacido y con mayor intensidad en eritrocitos adultos '®

Los antibué?pos?delisiStém‘a ABO ‘son’generalmente’ una mezcla de IgG e IgM,
ambos capace .deactivar:el: sistema-del complemento ~ y producir hemélisis

: mtravascular aguda €




Ei complemento estd compuesto por mas de 25 glucoproteinas con d:ferente

movilidad electroforética, cnrculan en el plasma de forma |nact|va Estas proteinas

importantes actividades blolog|cas Las principales

'Aijactlwdades blolégncas del complemento son: opsonlzamén inmuno-adherencia,

- quimiotaxis y actividad anafilotéxica ',

‘2.2. Sistema Rh

El sistema Rh (Rhesus) fue ldentlf‘cado por Landstelner y. Wlener en 1940. El

sistema Rh es postblemente el mas complejo de todos los grupos sangu!neos }

eritrocitarios ya que tiene més de 40: anhgenos drferente L descnpctén del

término Rh posmvo o negatlvo se ret“ere a la presencna é ausencuakdel antigeno D )

en los eritrocitos !



.v"experlmentan una inmunizacién primaria_al factor Rh tras una sola trasfusnén con

:‘V'entrocnos Rh posit os

lnvestlgac:ones reCIentes han ‘aclarado la base genetlca de los antigenos Rh

,pnmarlos. D, C c, E y e El sttto Rh en el cromosoma 1 consuste ‘en dos genes‘

'estructurales adyacentes desngnados como D y Cc Ee

‘polipéptido D presente en los entrocltos de los mdlvnduos Rh positivos. El gen D

ual: expllca por

posnlvas Y,?' 264fue|:on Rh negativas %

N D odlf‘ca el .



_de anticuerpos cir
. exposnclén postenor al ‘antigeno suele tener.como resultado una‘rapida respuesta

|nmune secundarla L m yorlaf omplemento

- Los antlcuerpos laG ant:- D son de las subclases lgG1 e lgG3 aunque rara vez se

han encontrado IgG2 e lgG4 Los anhcuerpos 1gG1 e lgG3 son los mediadores en

14



la destrucc:én celular mteractuando con los receptores Fc lgG de Ias células

efectoras

La IgG es:la: mmunoglobullna que cruza Ia placema durante la gestaclén

vocas'onando anemia fetal severa, desarrol!o de. hidrops fetal y muerte

_ intrauterina 8
3. Sistema inmunitario

El sistema inmunitario tiene cuando menos_ tres propledades funmonales

individual, 2) disting

roresponde : de mddo;’enér‘gico contra sustancias

":’consmuyen al huésped

extrafias mcluyendo células’o tejidos de otros mdlvnduos 3) memona lnmunologlca :

que recuerda todos los encuentros con un mlcroorgamsmo o] antlgeno extraﬁo de

tal suerte que Ios encuentros postenores estlmulan mecamsmos‘de defensa cada

vez mas eficaces 2

Los Iinfo'c:itos‘vlrgénes":se liberan continuamente a partir de los organos linfoides
primarios a la periferié; éaﬁdé" 'u’n"o de ellos porta receptores de superficie que les
permiten fijar sustancias Ilamédas'antigenos. La fijacién de un antigeno a la célula

B esta mediada por la inmunoglobulina de superficie, mientras que en la célula T

15



" tiene mltocondr

pesar de este aspecto unlforme pueden dlstmgulrse varlos tlpos muy diferentes de

llnfocnos con base a sus propledades functonales y Ias protelnas especificas que
expresan. La dlstlnClén mas fundamental es la divisién de éstas células en dos
lineas principales conocidas como células T (derivadas de timo) y células B

_ (derivadas de la médula 6sea) 2.,




Eucrarmagng

— heterociomana

endoplasmco

Fig. No 2. Linfocito humano normal #°. Se aprecian todos los organelos celulares:
ribosomas, lisosomas, nucleo, nucleolo cromatina, aparato de Golgl reticulo
endoplasmico, centriolo y mitocondria. L

Las proporciones relativas de las células Ty B varfan en los diferentes tejidos; en

la sangré p'eriféribav repres htar’lfc,eréa'c,de 75y 10 % de todos los linfocitos

respectlvamente EI15.% e's'ta“nté‘de_ulinfocitos de la sangre periférica pertenece a

una llnea celular se onocidas como células asesinas naturales (ver cuadro )

v 1 ) Las células de Ifn a celular fy Brse onglnan de un subgrupo de células madre'

hematopoyétlcas en ula 6sea "o en el higado fetal. El desarrollo del linfocito

B humano se realiza en su totalidad dentro de la médula dsea. Por otra parte, las

células T se desarrollan E pé ir de los precursores inmaduros que abandonan la ’

médula Osea y se desp zan ‘a través de la corriente circulatoria hasta llegar al

timo, donde prol,lferan y se desarrallan en linfocitos T maduros. E! timo y la médula



ésea’ generan aproximadamente 10° linfocitos maduros al dia, que son luego

liberados a la circulacion 2!

'PORCENTAJE APROXIMADO DE *

I‘Tepdo Células T Células B Células NK
Sangre Periférica J70 a80 |10a15 10a15
Medula dsea ,,_H,_,_lia.LQ,,,.,m 80asg0 s5al0
imo Q9 1 .

Ganglios Linfaticos 70 a80 20a30 <1
Bazo 130 a 40 50 a60 1a6
*Incluye células en todas las etapas reconombles de desarrollo
n cada linea celular. [

Cuadro No. 1 proporciones de los tipos de células linfoides en los tejidos humanos
normales

_Los linfocitos neutros o asesmos naturales (NK) no presentan marcadores de

-membrana propios de Ios lmfocntos iben ‘ese ombre porque pueden

destruir células o mlcroorga q’g{llos sin pasar

- celulas que se llaman células presentadoras de antigeno (APC del inglés antigen

presentlng cells).nEstas APC capturan una cantidad diminuta de antigeno y la
exhibeh. de manera que puede ser yreconocida por linfocitos T cooperadores

especificos de antigeno, las células T cooperadoras se activan, y a su vez,

18



proymuervenkla' activacion de ofros tipos de linfocitos, como las células B o las

células B citotoxicas 2°
3.1 Clasificacion de fa inmunidad.

La inmunidad se puede clasificar en 1) innata-natural o nativa’ donde “sus

) y otros Ieucocntqs\pp’mo,»la:s‘i pélulas NK, La lnmunldady, innata representa la
primera linea defenj‘si\‘/':é:"ékoatré los microorganismos. Existen mecanismos de
defensa muchb maé"ev'olucionados que son estimulados tras la exposicion de
agentes infecciosos, cuya intensidad y capacidad defensiva aumenta después de
la segunda exposicion a un determinado antigeno, esta es 2) la_inmunidad
adaptativa que se caracteriza por responder de forma smgular a dlstmtos t|pos de .

antigenos y su capacidad de responder de forma especlf”ca con mayor mtensndad

Ilama

a una segunda exposicion del mismo antigeno, la |nmunldad daptativa

también inmunidad_especifica, los efectores de la inmunidad ‘&

--linfocitos y sus productos denominados anticuerpos 2

*7 Las respuestas inmunitarias especificas se clasifican en dos tipos, segun el

componente del sistema inmunitario que participa en la respuesta.



3.2 inmunidad celular

‘la’ accion »direété fde los

La inmunidad celular es el mecamsmo onglnado po

adquleren otros antigenos de membrana :

en dlferentes subpoblaciones que " impllcan

mas moléculas de anticuerpos.

émbrana ademas de

b) Linfocito T _supresor: el linfocito T- actlva

los antigenos CD3, la molécula llamada CD8 que ayudara al llnfOCItO T supresor a

frenar tanto la inmunidad celular comq_al humoral.-

20



) meocltos T citoté: | infocitos  supresores: y cooperadores;

resente ‘en

su membrana antlgenos HLAclase |y |l respectivamente

Los linfocitos T no expresan lnmunoglobullnas. perodetectan a presencxa de

sustancias extranas por medlo de protelnas de supert"cue llamadas receptores de

las células T. Estos receptores forman un tipo heterogéneo de protelnas de
membrana que en Ia mayorla de las células T estan constntundas por un par de
pohpéptidos trasmembranales conocidos como cadena alfa y,beta. Los receptores

de la célula T estén muy relacionados con las |nmunog|obul|nas y comparten con

ellas vanas propledades estructurales incluyendo la deteccnon de vanos Ilgados s

- moleculares especlf cos llamados antlgenos Junto con Ios macréfagos las célulask

B célula de presentacnon de antlgeno La presentacén depende en parte de

21



proteinas ~ “especificas llamadas proteinas del complejo brinqibal de'

histocompatibilidad (CMH) 2!,
3.3 Inmunidad humoral

La inmunidad humoral es el mecanismo especifico de defensa que cumplen los

linfocitos B gracias a sus productos de secrecion llamados inmunoglobulinas o

anticuerpos 23

Cuando una persona 8 animal se expone a canhdades significativas de un

o conduce a una respuesta relativamente

,en uentro de un InleIdIJO con un ntl !

‘k{débll de corta duraclén que ‘se’ desngna como una RESPUESTA INMUNE

PRIMARIA. La fase Iatente es el “tlempo que transcurre entre la exposicion inicial
con el antigeno y la deteccién del anticuerpo en la circulacién que promedia
alrededor de una semana en el ser humano. La_fase exponencial se caracteriza :

por un |ncremento répldo en las cantldades de anticuerpo c:rculante que

S: constante fase de meseta vy fase de decllnacuén en

permanece mas o__me
donde la cantida ntlcuerpo declina de manera gradual. Los encuentros

mgsmo antigenos conduce a respuestas que son

- ,cué‘ntit‘ativés‘ dve"grado muy evidente denominandose RESPUESTA INMUNITARIA

22




acorta y los

ANAMNESICA O SECUNDARIA en el qUe el P ri )
valores de anticuerpos aumentan con mayor rapldez a una cufra mucho més alta
ones de ectables por perlodos

permaneciendo después en el suero en concent

mucho mas prolongados (ver grafica 1) '2.

l—’ SRR Respuesta
S secundaria

Valor de anticuerpo sérico —»

‘Respuesta
' _primaria
Estado - - . ;
Etapa regular. :.Etapa de
‘exponencial _ " “declinacion
Etapa ) '
{demorada

. Contacto subsecuente

Primer contacto
“con inmunégeno

con inmundgeno

Fig.1 Respuesta inmune’ rim:

rlente anéuineé oen uh tejido inflamado,

pero tamblén puede realizarse en
By e destrundo por endocntosns Por otra parte cuando

" el antigeno fijado al lipfcci:

23



las células B se actzvan sufren una dlfere ci

células plasmétlcas que secretan grandes ntlda es de inmunoglobulinas;

muchas de las células que se preparan para convemrse en células plasmaticas

migran a la médula 6sea, como resultado Ia médula ésea contiene la gran mayoria

de las células plasmaticas del cuerpo y es la fuente pnnclpal de anticuerpos :

curculantes Las células plasmétlcas pueden secretar mlllares de moléculas de i

: antlcuerpos por minuto %

Cada inm‘ulnoglobuh"n'a 'éstég”cohsti uida fnbr"Hbs‘-tipbs"‘rélaéianados de polipéptidos

'llamados cadenas pesadas y cadena hger Los antlcuerpos son moléculas de

”’glucoprotelnas especnallzadas producndas en las células plasmatlcas que tiene la

‘caracterlstlcas de reaccionar especificamente con Ios anligenos que les dieron

sangre y .otro_liquidos corporales para evutar la prollferacmn de agentes invasores.

“Las’ células B:-tambié omo presentadoras de antigeno al transformar y”

de manera que los linfocitos T puedan

"~ mostrar "las’, sustancias extranas,

"~ reconocerlas, Las células' B'activadas pueden secretar ciertas linfocinas y otros
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) una respuesta |nmumtarla prototipo.

factores que |nfluyen en el crecnmlento de’ Ias a w:d des de otras células

mmunolégicamente importantes 2, En Ia fi gura No 4 se presenta Ia secuenCIa de
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3.3.1 Antigenos

Un antigeno es una sustanCIa capaz ‘de provocar una 'respués_ta “inmune

muno-competente *

ener un'peso

/aj‘ov cbnﬁo 4kDa.

otros como la

MNSs.'Duffy y Dlego por' -

adul~to.~co"o.en los>antigenos del 5|stema Rh Kell

,mencno ar algunos ,Otros antlgenos estan poco desarrollados al nacnmlento de

,‘ahi_ que \s\u expresylén'antlgenlca sea menor que en los eritrocitos del adulto, tal es

el caso de los ahtigenos del sistemé ABO y P. Gracias a ésta escasa expresiéon
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o antlgénlca se logra una proteccu&n contra los antacuerpos "naturales" como en el

caso del snstema ABO 25

Condicién Antigenos

Bien desarrollados Rh{CcEeD)
3 Diego
Duffy

Kell

Kid
MNSs
Poco desarrollados ABO
) P
Ausentes i
] Lewis

Cuadro No. 2. Condicién de los antigenos eritrocitarios en el recién nacido 25
3.3.2 Fuerzas de unién entre antigenos y anticuerpos

Las fuerzas intermoleculares que mantienen una union antigeno- antlcuerpo no son

diferentes a las lnteraccmnes no especlificas que se producen entre dos proteinas E

o macromoléculasf Estas fuerzas. macromoleculares se pueden lasxf' car en cuatro i

: ‘del acercamiento entre dos moléculas que cont:ene esos gr‘ pos
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"3) Enlace hldroféblco dond se acercan os grupos hldroféblcos de dos'protelnas :

' contnbulr hasta enun 50% de la fuerza total del enlace antlgeno-an,ticuerpb'.‘ =

) Van der Waals son fuerzas que dependen ‘las /l_nterrac’: v_apne'ié"derlas “nubes

B electrénlcas externas
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3.3.3 Anticuerpos 6 inmunoglobulinas

Las inmunoglobulinas son protelna que poseen a‘c_tivyi‘dad,de rtipcjr’ahtchuerpo,

aproximadamente del 82% al 96% de la molecpa de  inmi noglobulina esta’

covalentes formando una molécula en forma'de Y. (ver Fig. 5)''.

Regiones
hipervariables
de la cadena ligera

Puentes de 1 Sitio de fijacién de antigeno

disulfuro

intercate- .
anos «—— de lacadena
pesada . PRegones == >Regiones
hipervariables hipervariables
Puentes dela cadena de la cadena
de disulluro = ligera asada
inlracatenarios g

Fig. '5. Mbdelokesquemético de una molécula de anticuerpo humano IgG1 que
muestra la estructura basica de 4 cadenas y el sitio de fijacién con el antigeno 2

30



Tanto laé :'cédé

Cadena H
Cadena H

22 '

Popsing |

Smos de rotura
Papaina

Fig. No. 6 En la que se muestran las regiones variables de las cadenas pesadas y
ligeras de los anticuerpos como el caso de una IgG
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3.3.4 Clases de inmunoglobulinas

Existen 5 clases de inmunoglobulinas cada una de ellas tlene duferente cadena

pesada, gamma para la IgG, alfa para Ia IgA, pu para la IgM delta para Ia IgD y

épsnlon para la lgE chha estructura de la cadena pe da da las dlferencuask-

blolégﬂcas entre lag |nmunoglobulmas‘

La lgG constltuyen eI 75 % del total de lnmunoglobuhnas sérlcas y se encuentran‘ o

e. lgG4 de 2 a 6 %, éstos valores son dxstmtos entre los diferentes individuos.

D ver n en la secuencia de amnnoécndos de Ia cadena H.y la distribucién de los

_puentes disulfuro. Es importante mencionar que es la Unica globulina que es capaz

V'de ‘atravesar la barrera placentaria de la madre hacia el feto y se encarga de la

_proteccion del recién nacido durante los primeros meses de vida ¢

La 1gG difunde mas rapidamente que las demas mmunoglobullnas hacna Ios -

espacros extravasculares del organlsmo donde . como especre predomlnante P

carga con el mayor peso al neutralvzar las toxmas bactenanas
microorgamsmos para estlmular su fagocitosis 17 La IgG enlazada al: antlgeno

o tamblén puede fjar el complemento del suero !
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lvas de esta globullna

: ¢;htidaqe§ signific

leene un peso molecular de 900 kDa. Es la clase que se encuentra co mayor,!

del los

"‘fv‘_frecuenma como anticuerpos naturales contra 7, antigen‘ ‘ tlp0< de’
: ':determmantes de grupo sanguineo. La IgM es la mmunoglobullna mas coman que
k “i"se_ expresa en la superficie de las células B, en particular en los linfocitos B
v!rgenes Es también la inmunoglobulina fijadora de complemento mas eficaz. Una

‘s‘ola molécula de IgM fijada al antigeno es suficiente para desencadenar la

cascada del complemento 2

La IgA, es la inmunoglobulina predominante en las secreciones corporales, en la

saliva, lagrimas, en las secreciones prostaticas y vaginales asi como en Ia mucosa*

del intestino delgado La IgA se _presenta en forma de dimero aunqu

presentarse en forma de ’polimero La elevada concentracnén de gA en la,

secrecuones ha conduc:do ala especulaclén de que su funcién prmc:pal es

’ “prevemr el acceso de agentes extranos al sistema inmune general ‘.‘.
Es la inmunoglobulina predominante producida en las células B en las placas de

Peyer, amigdalas y otros tejidos linfoides. En la superficie de las células B la IgA

33
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actuar como receptores para el antlgeno junto con la lgM monoménca

La molécula de mmunoglobuhna D (IgD) es una umdad monoménca de cuatro

cadenas con masa molecular aproximada de 180 kDa. Aunque Ia lgD se
encuentra casi siempre en la superficie de los linfocitos B que' también tienen igM
de superficie, pocas veces se secretan cantidades signiﬁcati\}as en condiciones
normales y solo se hayan rastros de ella en la sangre. La funcion fisiologica de la
IgD se desconoce. Es relativamente labil a la degradacion por calor o enzima
proteoliticas 2

La_IgE se presenta como un monémero, se encuentra en el suero a
concentraciones muy bajas, casi todas las moléculas de IgE del organismo se
encuentran unidas a los granulocitos basdfilos y a-sus equivalentes tisulares los
mastocitos. La combinécién de la molécula de IgE con el antigeno especifico

hacen que el baséﬁlo,@t}e,le sirye de base libere histamina y otras sustancias

vasoactivas contenida us granulos. Los efectos clinicos de estas sustancias

pueden ser edema pér aumento de permeabilidad vascular, erupciones cutaneas,
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Exis_ten varias maneras por las que sé puede detectar 1a unién de un alﬁt'lg'jeno yun

anticuerpo in vitro, dentro de ellas se pueden mencionar.

Precipitacion: formacién de complejos e antigenos yvantlcuerpos solubles que se

presentan en forma de sed|mento en:los tubos de prueba. La precipntacuénv :

depende de la concen((aQIén de:antigeno.y. antlcyerpo ya que deben,estar

presentes en forma' equival
_los -hematies con la consiguiente liberacion de
La -hemdlisis mediada por anticuerpos requiere la

i activacion del complemento'’.
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é@ﬂecfdov"é esta ca_ractefl tica Mden en dos grandes grupos

Anticuerpos frios: que{fré:ayccmr‘ian‘ a . temperatura ambiente 18 a 22°C
generalmente son IgM, ésiq$7se consideran clinicamente poco significativos .y

causaran raramente la destruccion de células transfundidas." Como excepciéh‘

puede citarse el anti-P que puede reaccionar a 37°C . Los amlcuerpos frlos se': ;

encuentran de manera natural en los individuos por lo que se Ies denomlna :

también naturales.

:Anticuergos calientes: reaccionan a 37°C son de natQkél z‘a'v‘lgG,‘i"y,‘syonv

: cllmcamente significativos. -

En el cuadro No. 3. Se enlistan los antacuerpos fr{os generalmente IgM -y

&  , 'antlcuerpos callentves (inmunes) de naturaleza lng
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NATURALES INMUNES
Anti-A Rh: anti-D
Anti-B Anti-C

Anti-AB Anti-c
Anti-A4 Anti-E
Anti-H Anti-e
Anti-Le Anti-Kell
Anti-P Anti-Le
Anti-M Anti-Di
Anti-Fy
Anti-Jka y Jkb

Cuadro No 3 clasificacién de anticuerpos calientes IgG (inmunes) y frlos lgM :
5 (naturales) ) :

. ;.'Exnsten factores importantes que considerar cuando se presenta

de ncubamén '

3T|emgo de mcubac:én

para los diversos grup

el tlempo necesario para alcanza’r el equilibrio ‘es diferente =

sanguineos pero se ha calcu ‘a’ra'elianti’-D S

durante Ios primeros 15 mmutos se ﬁa el 25% y el 75% durante la pnmera hora

Fuerza idnica: Ios anﬁgenos y anhcuerpos tlenen carga Iéctrlcas opuestas por
lo que la solucion sallna normal agrupa sus iones [¢] y Na alrededor de ellos para

neutralizar parcialmente las cargas mejorando asl la reaccion.
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Concentracién de antigeno y anticuerpo: la cantidad de moléculas de anticuerpos
: y él numero de sitios antigénicos se deben encontrar en cantidades semejantes

~‘para poder reaccionar a la velocidad esperada'".
3.3.5 Técnicas de estudio para la identificacion de anticuerpos.

Existen varias técnicas para la identificacién de anticuerpos irregulares entre ellas

se encuentran :
-técnica de antiglobulina indirecta.

-técnica albuminosa.

e };técnica de liss (baja fuerza i6nica).

-fécnica enzimatica.
-técnica de antiglobulina con polietilenglicol.
Esta Gltima técnica es capaz de incrementar la reaccigbn‘é'nt.lgerib]:antyjcuerpb ;

eritrocitario por lo que podria ser considerado . un’.m

deteccién de anticuerpos clinicamente significativos 27,

Se describira con mayor detalle el material y método de vla'técﬁicavde antiglobulina

indirecta, debido a que se utilizé para procesar los antit:uefpos ifregulares de éste

estudio
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Il. OBJETIVOS E HIPOTESIS

OBJETIVO GENERAL

Establecer las diferencias en prevalencia de aloinmunizécién por. anti-D en
estudios realizados en pacientes y donadores en el Banco de Sangre del Instituto

Nacional de Perinatologia (INPer) en el afio de 1998, "

OBJETIVOS ESPECIFICOS

-Senalar las diferencias en frecuencias de anticuerpos anti-D en pacientes que se

atendieron en el INPer.

-Indicar las diferentes frecuencias de anticuerpos anti-D en donadores que se

presentaron en el INPer.

-ldentificar anticuerpos inmunes que se encontraron en las pacientes y donadores

- del INPer-

-Rewsar eI numero de estudlos de antlcuerpos lrregulares que se Ie reallzaron a'

o 'cada pacnente

-Determmar la frecuencna de'grupo sangulneos ABO en Ias pactentes Rh'ﬂ'

negatlvas y donadore ; del I

-Serialar los titulos de'antl D:que se: presentaron en pacuentes Rh negatlvas que

acuden al INPer.
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HIPOTESIS

Existe una prevalencia establecida por Baptista y col.' del 13% de antlcuerpos
irregulares positivos encontrandose anti-D como el mas frecuente dentro del
sistema Rh; de acuerdo con la experiencia observacional podemos establecer lak
posibilidad de encontrar un porcentaje menor de anticuerpos antl D en las
pacientes Rh negativas que son incluidas en el programa de prevencic‘m de',
isbb‘ip:rﬁunizacién Rh con gammaglobulina anti-D dentro del Instituto Naciona‘lyde' :

Pe_ﬁnafolbgla en el afio 1998.
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lil. MATERIAL Y METODO

1. Poblacién estudiada.
Se estudiaron todos los reportes de anticuerpos irregulares dela baciehtes adultas -
que acudieron al Banco de Sangre del Instituto Nacipnal "de' Périnatoioglé . para

determinacién de anticuerpos irregulares en el afio dek1998'. S

La poblacién estudiada estuvo compuesta por 458 pacientes y 112 donadores,

Obteniéndose un total de790 estudios para su andlisis.

1.1 Criterios de inclusion de la poblacion estudiada.
Los criterios de inclusién de la poblacion estudiada fueron:

~'1) Pacientes Rh negativas, con antecedentes de isoinmunizacién 'y "sin

a ntecedentes de isoinmunizacién.

2)Paclentes con antecedentes transfusionales.

"3)'Pa§iéntes Rh positivas y Rh negativas con antecedentes de transfusién de
: 'séngre incompatible.

4) Pacientes con antecedentes de reacciones transfusionales.

1.2 Criterios de exclusion de la poblacion estudiada.
Los criterios de exclusion en la poblacion estudiada fueron:
Pacientes con resolucion del embarazo fuera del Instituto Nacional de

Perinatologia.
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1.3 Variables de estudio

Las variables de estudio del ,pres/'e‘,‘htef trabajo fueron " la prevalencia dé los
anticuerpos inmunes encontrados eﬁ llés:'yfepc;r‘tre:s‘vde' las pacientes, describiendo
positividad, especificidad vy titulo. 7

La incidencia y la prevalencia son dos principales mediciones estadisticas de la

‘- frecuencia de enfermedad. Las tasas de incidencia estan planeadas para medir el

- ritmo al que las personas sin una enfermedad presentan esta tltima durante un

periodo especifico y las tasas de prevalencia miden el nimero de personas en qha" . ’

pruebas deglaborat' ) mIcuales esténdar en la pnmera vnsnta prenatal, que incluyan

ipo. sangulneo y Rh y pruebas de deteccién de anticuerpos

valoracién de

ifréghlérés (brueba de Coombs indirecta).

U‘na'vez que se han identificado anticuerpos, tiene importancia determinar el titulo
y verificar si se han relacionado con enfermedad hemolitica del feto y el recién

nacido. La cuantificacién del titulo tiene importancia en la valoracion del riesgo
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. para el feto en gestaciones:que coinciden:con’la: primera ensibilizacién. Las
- pruebas fetales con penetra co

“arriba de 1:8 y 11

- " acuerdoa las' Normas -y Procedimientos de

'se demuestran en los sigulentes dos diagramas:
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I Determinacién de anticuerpos irregulares j

Repetir a la semana oLl T ﬂ
20,26,32y 38 :
: "Pasa a
B - ; : “ | .Medicina Fetal

' Resoliicion normal del embarazo 1

l Detenn,in'ayci,‘énv de g‘r;upo‘)f' Rh fetal l

Aplicacion de “I'No aphcar
inmunoprofilaxis ) mmunoprof‘laws )

Diagrama No. 1 arbol de decusuones de Ia pacnente Rh negahva embarazada
(Normas y Procedimientos de Glnecoobstetncua 1998) .
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l : }_\nliét{e'rpbs' irregulares positivos.

edentes que sugieran . .
nfermedad hemolitica grave.
in S

Repetir determinaci
semanas ", s

‘Se mantiene igual o menores

Resolucion normal de

0 | [/ o

- ,Zéna II tercio medio y superior.
Zonal y II tercio o ‘Zona IIl. Antecedentes de
inferior amniocentesis ..} enfermedad hemolitica grave
seriada _hldrops.

Resolucion normal del embarazo J cordocentesis

= f'D:iégramé'No.z. Manejo de la paciente Rh negativa de acuerdo al resuitado del
B ~vestudiso de anticuerpos irregulares (Normas y Procedimientos de Ginecoobtetricia
1998 2
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1.4 Técnica de Antiglobulina indirecta para determinacion de anticuerpos

irregulares.

La técnica de antiglobulina indirecta es la que se utiliza de manera rutinaria en los
Bancos de Sangre, con ésta técnica se identificaron la mayoria de los anticuerpos
reportados en el presente trabajo, por lo que se describe con detalle a

continuacion:

-extraer muestra de 7: 'ml de sangre venosa del paciente sm antlcoagulante.

entnfugarla 10 minutos a 2500 revoluciones por | mlnuto (rpm) .

’ numerar dos s de tubos de ensayo de 12 X 75 mm

ritrocitos con una

-anadlr dosAgotas e suero del pamente con na-gota.de

col espondlendo a

o concentracnén de

do decantar los tubos
y secarlos sobre una gasa.
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“-anadir dos gotas’

- anotar resultados

cuales se ‘emplean com

anticuerpos %,

Sélo en el caso de qu’e“s:e’ idférqiit_‘”lqyye' un 'a'hti-D'se procedera a realizar el titulo del

anticuerpd que se prepara como sigué;~
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1.8 Titulo de anticuerpos

-numerar 12 tubos de ensayo del 1 al 12 adadir va;‘_‘tddo:s‘ﬁO,"got‘a‘s‘c'!_'é solucién

salina.

-en el tubo 1 poner 10 gotas de s oro

‘ agregada imcnalmente

gotas de suero, de,C‘

-a todos [0s tubos co ura negativa afadir eritrocitos sensibilizados para validar

la técmca

-anotar el titulo de Ia Gitima’ d:lucnén en Ia que se aprecue aglutinacion y reportar.
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IV. RESULTADOS

La poblacién estudiada estuvo compuesta de 458 pacientes y 112 donadores.

Obteniéndose un total de 570 pacientes estudiados. Ver cuadro 4.

No. Pacientes No. De donadores No. Pacientes y
estudiadas donadores
458 112 570

Cuadro 4. El nimero de pacientes estudiadas fue de 458 y los donadores fueron
112, obteniéndose un total de 6§70 pacientes estudiados.

Los estudios :de :los  donadores correspondieron a una determinacion de

or donador, sin embargo en los estudios de las pacientes

anticuerpos irreg

se obSeNé"que’ les:realizaron de una a cinco determinaciones por paciente
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N° DE ESTUDIOS POR PACIENTE

g

1]
<

g 200 -
8 150 -
o.
-]
5 100
58
50 1 29
J 7
[
1 2 3 4 5

N° DE ESTUDIOS

Grafica 2. Las determinaciones que se les realizaron a cada paciente fueron de
1 - 6. 263 pacientes se les realizd una terminacion, 101 pacientes 2
determinaciones 58 pacientes 3 determinaciones, 29 pacientes 4
determinaciones y 7 pacientes § estudios de anticuerpos irregulares.
Obteniéndose un total de 790 estudios para su andlisis. Banco de Sangre INPer
1998.

Los reportes de los estudios de las 458 pacientes sefialaron las especificidades

de los anticuerpos encontrados que fueron los siguientes. Ver cuadro 5.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN |
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ANTICUERPO # DE PACIENTES %
Anti-D 43 9.38
Calientes S/ especificidad 1 0.22
Frios S/ especificidad 1 0.22
Anti-c 1 0.22
Anti-| 1 0.22
Anti-P 1 0.22
total 48 10.48

CUADRO No. 5. De las 458 pacientes estudiadas 43 presentaron anticuerpos
positivos como Anti-D, 1 anticuerpos calientes sin especificidad, otra anticuerpos
‘frios sin especificidad, una de ellas anticuerpos Anti-c, otra Anti-! y otra paciente
anticuerpos anti-P. Banco de sangre INPer-1998.

Se observaron' 48 pacientes’ conanticuerpos:positivos_ correspondiendo a .una
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TITULOS DE ANTI-D

2
541
3
g
14
0 or— r
1:02  1:04 1:08  1:16 1:32  1:64 1:128  1:256  1:512  1:1024 1:2048 1:4096 s; MU0
Diuciones

Grafica No. 3. Los titulos 1:02 y 1:04 no se encontraron en ninguna paciente, una
paciente present6 titulo 1:08, 8 pacientes presentaron titulo 1:16, 3 pacientes titulo
1:32, 6 pacientes titulo 1:64, 4 pacientes titulo 1:128 y 4 pacientes titulo 1:256, 3
pacientes titulo 1:512, 6 pacientes titulo 1:1024, 4 pacientes titulo 1:2048, una
paciente con titulo 1:4096 y en 3 pacientes solo se determino especificidad de
anticuerpos anti-D sin reportarse titulo por ser muestra insuficiente para concluir el
estudio. Banco de Sangre INPer 1998.

En el grupo de 112 donadores sdlo se encontré un reporte de anticuerpos
irregulares positivos para anti-D sin determinacion de titulo, correspondiendo al
0.89%, al grupo de donadores se les realizé un estudio de anticuerpos irregulares
debido a que sdlo se presentan en el momento de cubrir con el requisito de la

donacion.
Cuando se ordenaron las pacientes de acuerdo a su grupo sanguineo se

encontraron los siguientes resultados que se observan en el cuadro No. 6.



Grupos sanguineos de
acientes Rh negativas

Nimero de pacientes

Frecuencia relativa %

O negativo 295 64.41
A negativo 116 25.32
B negativo 34 7.42
AB negativo 13 2.83
TOTAL 458 100%

Cuadro No. 6. Los grupos sanguineos de las pacientes Rh negativas fueron 295 O
negativo, 116 A negativo, 34 B negativo y 13 AB negativo. Banco de Sangre INPer

1998.

Los grupos sanguineos de los donadores se observan en el cuadro No. 7.

Grupos sanguineos de

Numero de donadores

Frecuencia relativa %

donadores

O negativo 71 63.39
A negativo 31 27.67
B negativo 6 5.35
AB negativo 4 3.57
TOTAL 112 100 %

Cuadro No. 7. Los grupos sanguineos de los donadores Rh negativos fueron: 71 O
negativo, 31 A negativo, 6 B negatlvo y 4 AB negativo. Banco de Sangre INPer

1998.

Se clasifcaron las pacie

's: de aduerdo con su grupo ABO, y se

compararon con Ios reportados con diferentes” autores lo que se observa en las

,&gurentes graf'cas ,4

6'y.7)
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Frocuenciss

poblaclonals
s del sistema
ABO

804

GRUPO SANGUINEO O

72.02

PACIENTES DONADORES
INPer* INPear

CAUCASICOS+  LATINOS+ MESTIZOS* PACIENTES™

+ Escamllla GG. Radillo GA

* Quintanar GE

* Baptista GH. Rosanfeld MF. Leiss MT

*** Resultados de los grupos ABO da pacientes y donadores del INPer { 1998)

Grafica 4. El grupo sanguineo O presento discrepancias entre los reportados por

los diferentes autores, siendo la mayor frecuencia en mestizos'® y la menor
frecuencia en caucasicos' .

TESIS CON
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GRUPO SANGUINEO A

45
40
as

“recuenclas 30
Joblacionates

del sistema

ABO 25

CAUCASICOS+ LATINOS+ MESTIZOS* PACIENTES™ PACIENTES DONADORES
INPer* INPer-*

+ Escamilia GG. Radilio GA

* Quintanar GE

** Baptista GH. Rosenfeld MF. Leiss MT

*** Resultados de los grupos ABO de pacientes y donadores del INPer { 1998 )

Grafica 5. El grupo sanguineo a presento diferencias entre los reportados por los
diferentes autores siendo la mayor frecuencia en caucasicos ' y la menor

frecuencia en mestizos %4.
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GRUPO SANGUINEO B

Fracuencias
poblacionales
del sistema
ABO

CAUCASICOS+ LATINOS+ MESTIZOS" PACIENTES* PACIENTES DONADORES
iNPer** INPer**

+ Escamilla GG. Radlllo GA
* Quintanar GE
** Baptista GH. Rosenfeld MF. Leiss MT

*** Resultados de los grupos ABO de pacientes y donadores del INPer ( 1888 }

Grafica 6. El grupo sanguineo B presento diferencias de acuerdo a los reportados
por algunos autores, siendo la mayor frecuencia en latinos ** y la menor
frecuencia en donadores de {NPer (1998).
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GRUPO SANGUINEO AB

cuencias
blacionales del 2
tema ABO

1.5 4

1

CAUCASICOS+ LATINOS « MESTIZOS* PACIENTES* PACIENTES DONADORES
INPer~=* INPer==

+ Escamilia GG. Radillo GA

* Quintanar GE

~* Baptista GH. Rosenfeld MF. Leiss MT

*** Resultados de los grupos ABO de pacientes y donadores del INPer { 1998 )

Grafica 7. En el grupo sanguineo AB se observaron diferencias en cuanto a la
frecuencias reportadas por algunos autores, siendo la mayor frecuencia en
caucasicos y latinos '® y la menor frecuencia en mestizos '°,

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

57




V. DISCUSION

La prevalencia para la posmwdad de: antxcuerpos de Ia poblacnén estuduada del’

se "débe' p"rincipalmente a la aplicacion de 'Iav

7 .En Canada se administran

dentro de Ias 2.hrs posterlores al evento obstétnco

“100 a 120 pg en Austraha 125 pg y 100 ug en Inglaterra lo anterior se
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heméhsns fetal, debido a Ias dlferente

:a‘clinlca; para eI médlco y sm tener efectos cIInlcos

: |mportantes en Ia pacuente,k :
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'céri:ana a ld :

entre los anos: 1982 ¢ 2 presentaron el 58 1%, Ias pacnentes INPer (1998)

presentaron 64 41‘? Y. donadores INPer (1998) 63. 39%,; el mayor porcentaje

observado fue en paclentes mestizos del CMN'?con 72. 02%
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"En el grupo sangulneo;A la . frecuencia :en: pacientes mestizos .del: CMN19 fue :

19 75%,

e pac'ente_

seﬁalados
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VI. CONCLUSIONES

aneja el Instituto

-Los problemas de aloinmunizacién dehtrb de la b‘{)"blé‘c‘ién e T

’ '-La prevalenc:a de los antlcuerpos anti-D.en donadores del INPer (1998) fue del

0.89%

Consideramos adecuadas las dosis de gamaglobulina’utilizadas en le INPer que

son 150mg en parto nofmal ce s y'cbfdocentesis y de 300 mg

en embarazo gemela desprendlmlento e placenta extracmén manual de ésta o -

plica el criterio anterior para optimizar el

‘aprovechamiento de la'gammaglobulina anti-D.

.- :Los. tltulos no se encuentran con relacion directa con la severldad de Ia hemol|5|s -

feta

debldo a: las diferentes subclases de mmunoglobullna G que pueden estar

i:afec:tando Ia IISIS de los eritrocitos fetales.
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Comentario Final.

-A pesar de los vastos conocimlentbs‘éobre inmﬁholog[a y ﬁéiopatologia de la

aloinmunizacion, la prevalencla de la misma se mantlene en nlveles alarmantes

dentro de nuestra poblacnén' por.lo que tal vez sea conveniente considerar en los

programas de preve icion los

1. Defectos en la‘prevencion de | alolnmunizacién por la incorrecta identificacién

{,de los: paCIentes Rh:negativos suglnendo utthzar reactivos mas especificos

" .(monoclonales) que‘ayudan a detectar los grupos D débil.

2, Pac:entes que 'resolweron ‘su”embarazo en un sitio diferente al INPer,
desconocnendo sise aplncaron la gamaglobulma
3.-En algunas ocasiones el uso de la gamaglobulina anti-D se vuelve de uso

exclusivo para sectores privilegiados por su alto costo y baja disponibilidad en el

mercado.
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