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IDENTIFICACION DE ANTICUERPOS IRREGULARES

EN PACIENTES MULTITRANSFUNDIDOS.

INTRODUCCION.

La donacion voluntaria, la autoexclusién de los donadores y las pruebas de
escrutinio avanzadas han favorecido que el riesgo de transfusion sanguinea sea
muy bajo. * %34

Aunque han disminuido los riesgos -la transfusion alogénica nunca ha sido
segura- la percepcion del publico en general es que la sangre es peligrosa e
insegura. En los paises en desarrollo, los riesgos de la transfusion resultan
mayores.

Kleinman y cols®. englobaron los riesgos potenciales de la transfusion en seis
categorias:

1. Riesgos infecciosos inherentes al donador (por virus, bacterias,
parasitos, etc.).

2. Riesgos durante la flebotomia (contaminacion bacteriana de la piel, en
el momento de la puncién o falta de esterilizacion).

3. Riesgos en el procesamiento de la sangre, por desviaciones o errores
en los procedimientos o mala conservacion.

4. Riesgos durante la administracion del producto sanguineo (errores en
el etiquetado o en las solicitudes de los pacientes).

5. Riesgos dependientes de la interaccion de la sangre donador-receptor
(anticuerpos no reconocidos en pruebas pre-transfusion que
reaccionan con los antigenos del receptor) o la presencia de
aloanticuerpos en el receptor.

6. Riesgos dependientes exclusivamente de las caracteristicas del

receptor (insuficiencia cardiaca por sobrecarga de liquidos).

Las reacciones adversas de la transfusidon son descritas en el cuadro 1, en el
que se resumen las de origen inmunolégico, no inmunologico y las

especulaciones de algunas enfermedades emergentes.



CUADRO 1

Tipo de reaccion agudas crénicas.

Inmunes Hemolitica Hemolitica retardada
Febril no hemolitica EICH
Alérgica Refractariedad plaguetaria
Lesion pulmonar agudo Inmunomodulacion.

No inmunes Contaminacion bacteriana Hemosiderosis
Hipervolemia Transmision de infecciones

La transfusion de algun componente sanguineo lleva inherente un alto riesgo
de complicaciones por la introduccién de un tejido extrafio para el receptor,
resultado de los anterior pueden presentarse una serie de efectos adversos
inmediatos o tardios. 2**°

Estas reacciones pueden ser de etiologia inmunolégica 6 no inmunolégica; .%’
las primeras son causadas por parte de los antigenos presentes en la
transfusion de gldébulos rojos, leucocitos, plaquetas o proteinas del plasma.
Esa isoinmunizacion puede llevar a una reaccion futura cuando dichos
antigenos sean transfundidos nuevamente al paciente. "8

Otra modalidad de estimulo para la produccion de anticuerpos son aquellos
denominados anticuerpos inesperados que estan dirigidos contra antigenos
eritrocitarios diferentes a los del sistema ABO. ®"11213 Estos anticuerpos
pueden ser auto-anticuerpos, es decir aquellos que se forman como
respuesta a un antigeno propio o alo-anticuerpos o sea, los que se forman
como respuesta a la exposicion de hematies que poseen el antigeno,
fundamentalmente a través de embarazo o transfusiones.

Del 0.5 al 1.5% de los pacientes presentan anticuerpos resultantes de la
exposicion a células extrafias que ingresaron al organismo por via transfusion
0 embarazo. Estudios previos han encontrado que después de tres

transfusiones se presentan reacciones adversas**

en el 8% de los pacientes
transfundidos existiendo un riesgo de aloinmunizacion de 1 a 1.6% por
unidad.

A pesar de la cuidadosa seleccion de donantes y el analisis extenso la

transfusién de productos sanguineos alogénicos se asocia ocasionalmente




con reacciones adversas. Existen cada vez mas evidencias de que estas
reacciones pueden atribuirse a la presencia de leucocitos en la sangre del
donante por lo que se ha recomendado el uso de componentes sanguineos
leucodepletados como medida preventiva. **

Las reacciones postransfusionales se pueden clasificar en agudas y crénicas,
y estas a su vez en inmunes y no inmunes. Las reacciones hemoliticas son
causadas por una reaccion antigeno-anticuerpo entre los anticuerpos
plasméaticos del receptor en contra del antigeno eritrocitario del donante, por
lo que causa la destruccion del glébulo rojo que desencadena una serie de
efectos que pueden llegar hasta la muerte del receptor, siendo lo mas
frecuente la administracion de sangre ABO incompatible.

El pesquisaje de anticuerpos eritrocitarios tiene como objetivo detectar y
luego identificar anticuerpos clinicamente significativos que pueden causar
reaccion transfusional y acortamiento de la sobrevida normal de los
eritrocitos, debido a esto la busqueda de métodos apropiados in vitro es
fundamental. 3°14 116

Las reacciones transfusionales tardias se presentan después de 24 horas,
varios dias, meses y hasta afios posteriores a la transfusién de componentes
sanguineos. >

Los riesgos de la transfusion siguen latentes a pesar de los grandes avances
histoéricos en los estudios de escrutinio de los donadores, los cuales en
muchas ocasiones desestimamos los médicos tratantes.

La transfusion de virus por transfusiéon ha disminuido gracias a la utilizacion
de métodos de deteccion que permiten reducir los periodos de ventana
inmunologica para el virus de la hepatitis C (VHC) y virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), lo anterior mediante pruebas de PCR
(reaccion en cadena de la polimerasa) y NAT (tecnologias de amplificacién de
acidos nucleicos).

En Inglaterra el riesgo de transmision de VIH por transfusion es de 1/8
millones, del VHC es de 1/33 millones y para el VHB es de 1/1 millén de
unidades de sangre transfundidas.*

La prevalencia mundial de VHC en donadores de sangre es de 0.5 a 1.5%.
En México antes de 1994 el principal mecanismo de transmisién fue la
hemotransfusion (antes al establecimiento de la NOM-003-SSA2-1993).



En nuestro pais entre 1985 y 1994 se reportaron un total de 1728 casos de
SIDA secundarios a transfusién en adultos y 116 casos en nifios, con una
morbilidad de 0.74 en adultos.

En México ha disminuido la transmision de algunas enfermedades infecciosas
por transfusion, particularmente VIH y virus de la hepatitis B y C debido a las
medidas instituidas por los bancos de sangre, sin embargo aun queda mucho

por hacer.

REACCIONES INMUNOLOGICAS TARDIAS ALOINMUNIZACION Y
HEMOLISIS TARDIA.

La aloinmunizacién primaria -que se traduce en la aparicion de anticuerpos
neoformados contra antigenos eritrocitarios- se manifiesta semanas 0 meses
después de la transfusion.

La aloinmunizacion fue reportada en Francia en el 2004 como la principal
reaccion adversa tardia de la transfusion. Un estudio prospectivo reporto

aloinmunizacién en el 2.6% de los receptores con una transfusion. 81920

Fisiopatologia:

Las reacciones hemoliticas tardias (RHT) se producen cuando los glébulos
rojos transfundidos interactlan con los anticuerpos presentes en el receptor,
este tipo de reacciones casi nunca son sintomaticas, pero podrian acelerar la
destruccién eritrocitaria.®

La interaccion de los anticuerpos con los antigenos de la membrana
eritrocitaria, puede iniciar una secuencia de respuestas neuroendocrinas,
activacion del complemento y efectos a nivel de la coagulacion y las citocinas,
que provocan manifestaciones clinicas de reaccion hemolitica transfusional
aguda.’

Los aloanticuepos contra eritrocitos pueden lisar estas células en la
circulacion o cubrirlas, acelerando su remocion por el sistema
reticuloendotelial. La rdpida destruccion celular generalmente involucra al
sistema ABO, ya que los anticuerpos anti-A y anti-B fijjan complemento y
estan preformados. Otros anticuerpos que son capaces de condicionar
hemodlisis intravascular incluyen el anti-Duffy, anti-Kell y anti-Lewis. Reaccion

gue no ocurre con componentes del plasma ni con plaquetas.



Las manifestaciones de la RHT aguda, aunque a veces leves en apariencia
podrian iniciar tras la administracion de tan solo 10-15 ml de sangre
incompatible.*®

La formacion de anticuerpos 1gG de alta afinidad por linfocitos B es
dependiente de la interaccion con linfocitos T CD4. Sin embargo algunos
antigenos pueden directamente estimular los linfocitos B,
independientemente de los linfocitos T. 3*°1°

En presencia de un sistema inmune intacto, las isoaglutininas se encuentran
siempre, aun cuando no hayan sido expuestas a los eritrocitos portadores de
estos antigenos. La respuesta de los anticuerpos se limita a IgM porque los
linfocitos T no estan involucrados en este cambio. Los anticuerpos IgG anti-A
0 anti-B son comunmente de tipo 19G2, o 1gG4.

Los anticuerpos anti-D son dependientes de los linfocitos T. La formacion de
anticuerpos de alta afinidad anti-D IgG no pueden ser activados sin la
presencia de linfocitos T CD4. Una de las razones porque el Rh D es
altamente inmunogénico es por la diferencia en la membrana del eritrocito
entre los individuos RhD positivos y RhD negativos. Los linfocitos By T
pueden reaccionar fuertemente cuando los eritrocitos Rh D positivos son
transfundidos a un receptor Rh D negativo, dando como resultado grandes

22,23

cantidades de antigenos no propios que pueden resultar fatales. Los

antigenos plaquetarios HPA-1A, juegan un importante papel con las
moléculas de HLA Il en la formacién de aloanticuerpos sanguineos. *>'*?* La
Sociedad Internacional de Transfusion Sanguinea (SITS), reconoce que los
sistemas HPA son expresados sobre glicoproteinas Gp lla, Gp Iby Gp lib. 3

El CD19 es otro sistema unico por el cual los aloanticuerpos han sido
caracterizados a antigenos reciprocos. Los aloanticuerpos plaquetarios
resultan de transfusiones o embarazo y los sistemas de antigenos
plaguetarios se enumeran en orden de su identificacion y pueden causar

7212425 | 3 aloinmunizacién feto-

anemia hemolitica y trombocitopenia.
materna no es un evento raro y muchas veces el diagnostico se realiza hasta
después del nacimiento. Los aloanticuerpos contra las plaquetas pueden ser
detectados por diferentes pruebas de laboratorio, la mayoria de estas

pruebas utilizan un panel de células o antigenos blanco, aunque también se



puede utilizar la prueba cruzada con inmunofluorescencia para plaquetas in
vivo uniendo inmunoglobulinas a las plaquetas transfundidas.

En la practica, la aloinmunizacion ocurre con la exposicion de eritrocitos en
asociacion con transfusién, embarazo, trasplante de tejidos y 6érganos o

injertos, en donde hay diferencias genéticas entre los individuos. #4131

INMUNOGENICIDAD DE LOS ANTIGENOS DE LOS GRUPOS
SANGUINEOS.

La capacidad intrinseca de un antigeno para estimular la produccion de
anticuerpos depende de la naturaleza del mismo. La mayoria de los
antigenos de los grupos sanguineos son pobremente inmunogénicos, con
excepcion de ABO y D. 3%°

Menos de 1% de todos los individuos transfundidos con sangre alogénica
desarrollan anticuerpos y en la rutina, la prueba de compatibilidad Unicamente

se realiza para ABO y D.

Respuesta a los carbohidratos de los antigenos.

Los antigenos polisacaridicos ABO/H, P, I, y Le son sintetizados por un
precursor comun y estimulan la produccién de anticuerpos. Los antigenos del
sistema MNS estrictamente hablando no tienen carbohidratos, pero las
glicoforinas portadoras de los antigenos tienen carbohidratos y aminoacidos
en los epitopos. Los anticuerpos anti-M y anti-N son anticuerpos naturales
gue responden a temperaturas bajas, mientras que los anti-S, anti-s y anti-U
generalmente se presentan después de la sensibilizacién por los eritrocitos

transfundidos.

Respuesta a las proteinas de los antigenos.

La respuesta inmune a las proteinas de los antigenos, como el Rh, Kell, Kidd,
Duffy es dependiente de linfocitos T, esta respuesta es inicialmente de tipo
IgM y lentamente madura a IgG. Los aloanticuerpos a estos antigenos son
clinicamente importantes ya que inducen hemdlisis, cruzan la placenta y
causan enfermedad hemolitica del recién nacido. La mayoria de estos

anticuerpos persisten por afios (Rh y Kell), pero algunos como el Kidd tiene



tendencia a desaparecer con bajo umbral de deteccién, causan hemolisis
tardia como resultado de respuesta anamnésica posterior a la transfusion.
3,7,9,10,20

El antigeno D es el mas inmunogénico del antigeno Rh, el Kell es méas
inmunogénico que Duffy y Kidd, a pesar de que tienen los eritrocitos pocos
sitios antigénicos. Existen otros antigenos de los grupos sanguineos que no
son identificados rutinariamente y son capaces de inducir la formaciéon de
aloanticuerpos detectados en embarazadas por exposicion a transfusion.
Cuando se transfunden plaguetas Rh incompatibles, se recomienda donador
anico e inmunoprofilaxis con anti-D aunque se ha reportado un riesgo bajo de
aloinmunizacién en pacientes Rh negativos que reciben plaquetas Rh
positivas.

Robillard y cols. reportaron en los primeros dos afios de hemovigilancia en
Canada en un total de 544079 productos transfundidos, reacciones
hemoliticas agudas por aloanticuerpos con una frecuencia de 11.2% vy
reacciones hemoliticas tardias durante el periodo 2000-2001 de 1.15 a 1.05

por cada 10000 unidades de eritrocitos transfundidos respectivamente.

Aloanticuerpos relacionados con el trasplante de células

La aloinmunizacién a eritrocitos no ABO postrasplante varia su incidencia de
1% a 8.7%, los anticuerpos mas frecuentemente implicados son el sistema
Rh anti-D, anti-C, anti-c, anti-E, sistema Kell, anti-Kell, sistema Kidd, anti-jk®y
jk®, sistema MNS, sistema Lewis Le® y Le".

Esta forma de aloinmunizacion causa anemia hemolitica tardia, con
excepcioén de anti jk*y jk® que causan anemia hemolitica grave con hemodlisis

intravascular,®*

se requiere de un estudio inmunohematoldgico por largo
tiempo debido a que pueden presentarse complicaciones muchos afos
después del trasplante. La reaparicion de antigenos del grupo sanguineo del

receptor puede indicar recaida de la enfermedad.

Anticuerpos antiproteinas séricas:
Existen pocos anticuerpos a las proteinas séricas relevantes en la medicina
transfusional. Los anticuerpos al factor VIII son de subclase 1gG 4 y no unen

complemento, quizas por esta razén no causan reacciones transfusionales.?



Se han encontrado anticuerpos con diferentes especificaciones sobre
determinantes de moléculas IgG anti IgM (IgG moléculas). La formacién de
anti-Gm se ha encontrado en pacientes que reciben mdltiples transfusiones,
especialmente nifios, los adultos requieren una estimulacion prolongada para
desarrollar anti-Gm. Este tipo de anticuerpos se ha producido en receptores
voluntarios con plasma incompatible. Los anti-Gm también se pueden
encontrar posteriores a embarazos y en el producto recién nacido por su

capacidad de cruzar la barrera placentaria. %1%

Pdrpura postransfusion.

La purpura postransfusion se caracteriza por trombocitopenia grave aguda
que se presenta de 5 a 12 dias después de una transfusién,?* generalmente
afecta a mujeres negativas HPA 1a que previamente habian sido
aloinmunizadas por el embarazo. Se acepta que la reaccion es causada por
anticuerpos antiplaquetarios en el receptor que causan destruccion de las
plaguetas in vivo, no solo del donador de plaquetas (antigeno positivo) sino
también de las propias plaquetas del receptor (antigeno negativo).*?'#% E|
sistema antigeno-1 plaquetario humano HPA-1 se encuentra localizado
sobre la glicoproteina GP llla. Los alelos la y Ib difieren por un nucle6tido
anico polimérfico. Aproximadamente una de cada 350 mujeres desarrolla
anticuerpos HPA la.

La transfusion precipita el desarrollo de la purpura postransfusion en algunas
mujeres aloinmunizadas a HPA 12 En el afio 2001 habian sido reportados
300 casos de puarpura postransfusion en la literatura, sin embargo se
desconoce la verdadera incidencia. Canada reporta en promedio un caso por
afio o sea 0.7 por 100 000 unidades de eritrocitos transfundidos. El Reino
Unido refiere tres casos por afio y una incidencia de 2.6%, con un riesgo

estimado de 0.34 por 100 000 unidades de eritrocitos transfundidos.

En una reaccion transfusional los sintomas observados son fiebre,
escalofrios, urticaria, opresion toracica, dolor lumbar, taquicardia, nausea y
vomitos. Si la reaccion es grave puede llevar a colapso circulatorio debido a
la activacion del complemento por la lisis intravascular y liberacién de

sustancias vasoactivas. En ocasiones se desarrolla coagulacion intravascular



diseminada (CID) a consecuencia de la liberacion de sustancias
intraeritrocitarias que activan la coagulacion.

La hemdlisis extravascular es una reaccion que se debe a una respuesta
inmunoldgica tardia, se caracteriza por la unién del anticuerpo presente en el
plasma del paciente con los antigenos del eritrocito transfundido. Si la unidad
transfundida posee un antigeno ajeno al receptor, el sistema inmunoldgico se
activara y se iniciara la produccion de anticuerpos. Como la respuesta es
lenta, este tipo de hemolisis puede no ser detectada, y sera hasta la proxima
vez que se realice una busqueda de anticuerpos intencionada o una prueba
cruzada cuando se podra evidenciar la presencia del nuevo anticuerpo.

Los antigenos mas frecuentemente involucrados son de los sistemas Duffy,
Kell y Kidd. Una vez transfundida la sangre incompatible el receptor produce
anticuerpos IgG en el curso de una a dos semanas, los cuales cubrirdn los

eritrocitos que fueron transfundidos.

La aloinmunizacion es una complicacion de las multitransfusiones
eritrocitarias. Muchos tipos de efectos y reacciones adversas pueden ocurrir,
dependiendo de los aloanticuerpos inducidos, entre estos anticuerpos estan

los eritrocitarios, HLA y plaquetarios.



ANTECEDENTES

La aloinmunizacién eritrocitaria es comun en pacientes multitransfundidos. El
riesgo de inmunizacion se incrementa con el numero de transfusiones, la
mayoria de los receptores forman aloanticuerpos en las etapas tempranas del
tratamiento. 222191321 yn namero considerable de estudios se han realizado
en pacientes que son crénicamente transfundidos, por ejemplo enfermedades
hematoldgicas, oncoldgicas, receptores de trasplante de 6rganos y falla renal,
patologias en las que se vuelve vital la terapia transfusional. La
aloinmunizacién en estos grupos ha reportado una incidencia alta con un
incremento en el riesgo de formacion de aloanticuerpos.

La aloinmunizacion puede originar trastornos médicos y laborales, desde
retraso en la obtenciobn de productos compatibles hasta reacciones
hemoliticas transfusionales de gravedad variable. 2% 3

Muchos son los tipos de dafio y reacciones adversas descritas, dependiendo
de los aloanticuerpos inducidos. Entre estos anticuerpos los anti-eritrocitos,
anti-HLA y anti-plaquetarios son de significancia clinica. *3%*

Consideramos que es muy beneficioso en la practica transfusional entender
la frecuencia y naturaleza de los aloanticuerpos en pacientes
multitransfundidos.

Es claro el riesgo que se corre en los pacientes multitransfundidos para
desarrollo de aloinmunizacion en pacientes onco-hematoldgicos. Estos
pacientes deberian de tener grupos sanguineos fenotipificados antes del
inicio de la terapia transfusional. ****°. Sin embargo es un procedimiento
costoso, que requiere de tiempo y que no es sustentable por la mayoria de
los bancos de sangre. Para examinar la magnitud de este problema, se han
desarrollado multiples estudios en busqueda de sustentar una evidencia para
poder ofrecer recomendaciones clinicas, sin llegar todavia a un acuerdo o
consenso sobre la tipificacion eritrocitaria pretransfusional.

Es bien sabido que la aloinmunizacién eritrocitaria es resultado de la

disparidad genética entre el donador y el receptor. El riesgo depende de la



exposicion del receptor a antigenos extrafios y su inmunogenicidad. La
inmunizacion puede también ser influenciada por el nUmero y frecuencia de
las transfusiones, asi como por el sexo, edad y enfermedad del receptor.
12,24,26,27,33,34,35

Los aloanticuerpos clinicamente significativos se desarrollan en mas del 30%
de los pacientes que reciben transfusiones mdultiples y pueden acarrear mas
problemas sobre todo en aquellos que cursan con una terapia transfusional
prolongada. Muchos autores encuentran que la aloinmunizacion eritrocitaria
principalmente ocurre después de las primeras transfusiones. Los anticuerpos
eritrocitarios pueden ser indetectables a lo largo del tiempo, pero pueden
causar reacciones transfusionales retardadas después de realizar
transfusiones incompatibles.

Diversos autores avalan el hecho de que a pacientes que se sabe tendran
una terapia transfusional prolongada o seran dependientes de transfusiones
por tiempo prolongado deben ser tipificados para antigenos ademas de ABO
y D (ej. C, E, c y K) en un intento de prevenir la aloinmunizacion.

Sin embargo las consideraciones respecto al costo-beneficio se convierten en
un tema de debate al formular la pregunta sobre si en realidad el llevar a cabo
una tipificacibon ampliada de los eritrocitos de estos pacientes otorga
verdaderamente un beneficio adicional al paciente.

Los pacientes que reciben quimioterapia, en especial aquellos con leucemia,
exhiben una respuesta inmunolégica disminuida en la formacion de
anticuerpos contra antigenos extrafios.

El estado patologico del sistema inmune como resultado de una enfermedad
maligna o la inmunosupresion transitoria debido a la quimioterapia intensiva o
la radioterapia puede provocar una tolerancia a transfusiones incompatibles,
esto explica la razén por la que algunos autores no avalan la tipificacién
eritrocitaria profilactica.

En el caso de pacientes inmunocompetentes que se someten a mdultiples
transfusiones, tampoco hay acuerdo en la realizacion de pruebas
pretransfusionales preventivas de la aloinmunizacién. 3363738

En términos generales, se considera que estos pacientes no hemato-
oncologicos que desarrollan aloanticuerpos tienen una probabilidad mayor de

formar anticuerpos adicionales y de presentar una reaccion transfusional si se



transfunden globulos rojos que expresen los antigenos correspondientes; la
respuesta anamnésica de un sistema inmune intacto podria provocar , 3392
desarrollo de anticuerpos IgG en horas o dias que reaccionen con las células
transfundidas adn y cuando los anticuerpos hubiesen disminuido previamente

a niveles indetectables.

MARCO TEORICO

Por la intensa depresion medular y sobrevida de pacientes con padecimientos
onco-hematolégicos, estos se someten a transfusiones eritrocitarias por
periodos prolongados como parte de su terapia, algunos incluso llegando a
ser dependientes de transfusiones.

Se ha promovido por algunos autores la tipificacion eritrocitaria para otros
anticuerpos ademas de ABO y D. El factor mas importantemente asociado al
desarrollo de aloanticuerpos es la presencia 0 ausencia de un sistema
inmune intacto y la edad. Es la aloinmunizacién uno de los riesgos que se
corren, dependiendo del numero de exposiciones, inmunogenicidad e

inmunogenetismo. 3%

Pero los estudios son controversiales, autores como Shonewille y cols, 12
consideran un gasto infructuoso la realizacion de tales procedimientos en
pacientes gque tienen un sistema inmune deteriorado, no solo desde el punto
de vista clinico sino también desde el costo beneficio que la tipificacidon
ampliada impone. Sin embargo autores como Ambruso y cols se posicionan a
favor de la tipificacibn para antigenos menores capaces de provocar
aloinmunizacién en pacientes que recibiran mdultiples transfusiones, o bien
para todos aquellos en quienes se corrobore formacién previa de anticuerpos,
sin hacer distincidon respecto a su estado inmune y que se someteran a
transfusiones. Existen reportes en que demuestran que el 15 al 30% de los
pacientes que reciben transfusiones desarrollaran aloanticuerpos en las
primeras 10 exposiciones, elevando el riesgo de aloinmunizacion hasta 1 a
1.4% por unidad transfundida (exposiciones) lo cual es muy alto para un

paciente que se sometera invariablemente a mas de tres exposiciones.



Schoneville y cols 3

esta a favor de tipificar en pacientes
inmunolégicamente intactos, pero no en aquellos con padecimientos como
leucemias y linfomas.

En cuanto a la posicién en poblaciones pediatricas no hay estudios realizados
quizads porque se consideran pacientes con un sistema inmune inmaduro,
mas aun aquellos que tienen padecimientos oncohematolégicos y cuya
terapia es en parte multitransfusional.

Finalmente la realidad es que los aloanticuerpos por si solos no son lo
preocupante, sino el hecho de transfundir bajo el conocimiento de la probable
aloinmunizacién en una persona multitransfundida y los riesgos que conlleva
de complicaciones inmediatas, mediatas o tardias comprometiendo su terapia
y hasta su vida. Es aqui donde adquiere importancia el definir qué
poblaciones son las de mayor riesgo y tomar precauciones en ellos, sin
generar gastos infructuosos en grupos no blanco, ya que ademas de los
costos, también debe de considerarse la dificultad para encontrar grupos
100% compatibles y donadores aptos siendo casi utOpica esta posibilidad,
ademéas de la generacion de mayores costos a través de la tipificacion
ampliada de los donadores. =

La aloinmunizacion primaria, que se traduce en la aparicion de anticuerpos
neoformados contra antigenos eritrocitarios, se manifiesta semanas o meses
después de la transfusion. Después de la aloinmunizacién los aloanticuerpos
podrian disminuir a niveles indetectables.*®



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A la fecha no existe consenso sobre la tipificacibn ampliada eritrocitaria
preventiva en pacientes multitransfundidos, mucho menos sobre tipificacion
en donadores.

No hay sustento establecido en nuestra poblacion, que avale tipificar los
eritrocitos de pacientes que se someteran a multiples transfusiones por
periodos prolongados de tiempo como parte del tratamiento encaminado a la
prevencion del desarrollo de aloanticuerpos eritrocitarios, que pueden en el
peor de los casos llegar a provocar reacciones transfusionales que

comprometan la vida.



JUSTIFICACION

No hay estudios realizados en el hospital Infantil de México que apoyen la
tipificaciébn ampliada en pacientes cuyo manejo incluya terapia transfusional
multiple.

Desconocemos la frecuencia de aloinmunizacion eritrocitaria en nuestra

poblacion.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Describir la frecuencia de aloinmunizacion eritrocitaria en poblacion pediatrica
multitransfundida con padecimientos oncolégicos que permita establecer una

pauta como estudio piloto.



DISENO DEL ESTUDIO.
Observacional

Transversal

Descriptivo

Estudio piloto

Criterios de inclusion:

Pacientes de cualquier sexo de dos a doce afios de edad atendidos en
el Hospital Infantii de México Federico GoOmez, transfundidos
previamente con concentrados eritrocitarios en dos 0 mas ocasiones.
Con diagnéstico de proceso mieloproliferativo o linfoproliferativo
(Considerando enfermedad mieloproliferativa: leucemia mieloide
aguda, sindrome mielodisplasicos. Enfermedades linfoproliferativas:
linfoma Hodgkin y no Hodgkin, mieloma, leucemia linfocitica y leucemia
linfocitica cronica.

Periodo de estudio: noviembre de 2006 a abril de 2007.

Criterios de exclusioén:

Pacientes multitransfundidos con diagndéstico diferente al establecido.
Pacientes multitransfundidos o con alguna transfusion realizada fuera
del HIMFG.



METODOLOGIA

Estando los pacientes hospitalizados en cualquier servicio del hospital y que
requieran ser transfundidos, se tomo el tubo piloto y un tubo con EDTA. Se
revisO en el expediente el nUmero exacto de exposiciones a donadores y la
presencia de reacciones adversas previas.

En caso de encontrar reacciones adversas asociadas se reviso el contexto y
se interrog6 al familiar.

Se corroboro la informacion obtenida en la computadora del banco de sangre
del hospital, donde ademas se verificaron las pruebas de inmunohematologia

realizadas a cada paciente en ingresos previos.

Técnicas de deteccidn de anticuerpos antieritrocitos.

Muestras necesarias:
Sangre con EDTA o anticoagulante: tres ml
Con la muestra de EDTA se realizan pruebas de Coombs directo, fenotipos

eritrocitarios y la investigacion de anticuerpos libres en suero.

Estudios a realizar en banco de sangre:

1. Grupo ABO y Rho (D). Resolucién de discrepancias.

2. Investigacion de anticuerpos antieritrocitos libres en el suero usando
diferentes técnicas: salina, hiperproteica, enzimética y LISS.

3. Titulacion de los anticuerpos detectados en el suero utilizando sangres
R1R1, R2R2, rr, y los fenotipos: Fy (a-b+), Fy(a+b-) Jk(a-b+), Jk(a+b-),
fenotipos poco frecuentes para diferenciar los autoanticuerpos de posibles
aloanticuerpos.

4. Coombs directo: titulacion y especificidad (IgG, IgA, IgM, C3 y C4)



5. Despegado de anticuerpos de los eritrocitos -eluido- (elukit®): titulacion
usando los anticuerpos ya mencionados.

6. Fenotipos eritrocitarios con células tratadas a pH acido para eliminar
los anticuerpos pegados.

7. Fenotipos diferenciales. PANEL (Diagnostic Griffols®, de 8 células).

En casos complejos de dos 6 mas anticuerpos en un mismo suero se
realizaron absorciones y elusiones a 37° C para poder separarlos.

La técnica de absorcion-elusion sirvié para dilucidar si en las aglutinaciones
observadas se tienen un solo anticuerpo o si dentro de este, se encuentra
oculto uno 6 mas anticuerpos. En casos de anemia hemolitica auto inmune
(AHAI) sirve para separar los autoanticuerpos de los aloanticuerpos.

La deteccion de anticuerpos antieritrocitarios libres en el suero se realizo
enfrentando el suero del paciente (y como segunda opcion plasma) contra
eritrocitos de fenotipo conocido que sean representativos de la poblacion del
paciente.

Los eritrocitos de fenotipo conocido se denominan PANEL, que puede
constar de 3, 6, 10, 12 o 15 células eritrociticas de donador conocido que
abarca la mayoria de los antigenos raros de una poblacion (K, Dia, Lea, Kpa,
Lua, etc.) y la ausencia de los antigenos que son frecuentes en la misma, o
sea que hay sangres negativas. El panel empleado en nuestro medio es
producido por la casa comercial Diagnostic Griffols® que contiene 8 células,
dicho panel fue proporcionado por el Banco Central de Sangre del Centro
Médico Siglo XXI (Instituto Mexicano del Seguro Social). El panel se “armé”
con las sangres mas representativas de la poblacion que se tenian en ese
momento.

Para obtener buenos resultados en la investigacion de anticuerpos se deben
tener bajo control todos los procesos porque cada etapa influira en el fin que

es la deteccion del anticuerpo.
Lavado de material:
Se realizé con detergente neutro exclusivo para este efecto y no se mezclé

con el material de otras secciones del banco de sangre.

Lavado de eritrocitos:



Los eritrocitos utilizados fueron lavados previamente tres veces para ser
enfrentados a los anticuerpos ya sean de pacientes o monoclonales, excepto
en la prueba del grupo ABO y Rh (D) de rutina, en las cuales fueron lavados
cuando se demostraron incongruencias en las pruebas directa e inversa o
cuando se detect6 algun autotestigo positivo.

La relacion de células/solucion salina isotonica fue de 160 volumenes
repartidos en tres lavados consecutivos. De vital importancia en el resultado
final, en cada lavado los eritrocitos, fueron removidos totalmente de la pared
del tubo por agitaciones suaves para evitar su deterioro y posteriormente se
les agrego la solucién salina formando un remolino para que todas las células
queden resuspendidas homogéneamente en toda la solucién. Lo anterior
también fue vélido para todos los lavados que se realizaron para llevar la
prueba final de Coombs (salina-Coombs, albumina-Coombs, etc.) y en la
preparacion de eluidos.

Otro punto importante es la concentracion final de eritrocitos a la que se
trabajo: 3-4%. Después de lavar todas las células, se revisé su concentracion
para que cada una de ellas fuera semejante, ya que una variacion entre cada
tubo dara resultados diferentes al enfrentarlas a los anticuerpos en estudio;
ya que una concentracion final muy baja de eritrocitos dificultaria ver la
aglutinacion y una concentracion muy alta volveria negativa la prueba en
investigaciéon de anticuerpos de poca concentracion, debido a que estos
tendran que repartirse entre todos los eritrocitos presentes, obteniéndose una
prueba negativa al agregar el Coombs, en lugar de positiva débil o incluso en

las de mediana aglutinacién podrian volverse negativas.

TECNICA DE DETECCION DE ANTICUERPOS.

Control de calidad a los antisueros y células con las que se van a trabajar:
anti-A, anti-AB, anti-B, células Al, A2, B, y 0, anti Rho D, control Rho (D),
positivas y negativas; se evalud la actividad y especificidad del suero de
Coombs con eritrocitos sensibilizados y no sensibilizados:

1. Se realiz6 grupo ABO directo e inverso y Rho D.

2. En tubos de 12x75 se lavé tres veces una gota de eritrocitos

problema, resuspendiendo al 3% y efectuando prueba de Coombs directo con



diluciones, la cual se realiz6 en tubos 10x75. Las diluciones fueron realizadas
para eliminar el fenébmeno de prozona que pudiera presentarse.

3. Investigacion de anticuerpos: se marcaron tubos de 10x75 de la
siguiente manera: tres paneles marcados del uno al diez, corddn y autotestigo
(si el paciente es de grupo sanguineo diferente al 0, poner las células
correspondientes). El primer panel se marco con una S (técnica salina), el
segundo con B (bromelina) y tercero con L (L.I.S.S.)

4. A los tres paneles S, By L se les agregaron dos gotas de suero
problema y una de eritrocitos de panel correspondiente segin su niamero o

denominacion.

Existen varias técnicas descritas técnica salina, bromelina, bromelina en 2
fases y técnica LISS. Todas y cada una de ellas se realizan en este hospital,
en caso necesario se realizd6 mas de una técnica con la intencion de

encontrar evidencia de los anticuerpos.

Interpretacion de los datos encontrados.

Se utilizé la carta de panel con que se realiz6 la investigacion de anticuerpos,
Banco Central de Sangre Centro Médico Nacional Siglo XXI (IMSS). (Vélida
hasta el 23 de agosto de 2007). ANEXO 1.

En las siguientes técnicas los eritrocitos fueron lavados previamente de
cuatro a cinco veces con solucion salina isoténica, siendo enfriados a 6° C
eliminando al final la salina remanente y posteriormente a temperatura de 37°

C. No se perdieron eritrocitos en cada lavado.

Sistema Antigenos
involucrado correspondientes
Rh-Hr C,D,E,c.e.

MNSs M,N,S,s.
P P

Duffy Fy?, Fy°
Kell K,k
Kidd JK?, IK®
Lewis Le?, Le”




Diego Di®

RESULTADOS.

En el cuadro 1 se observa el numero de pacientes que fueron evaluados

segun la patologia presentada, podemos observar que la LLA es el trastorno

mas frecuente, lo cual es concordante con la epidemiologia hospitalaria para

enfermedades linfoproliferativas. No hubo predominio de sexo.

CUADRO 1

NUMERO DE PACIENTES EVALUADOS SEGUN PATOLOGIA
PRESENTADA Y FRECUENCIA DE ALOINMUNIZACION EN EL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ,

NOVIEMBRE DE 2006 - ABRIL DE 2007.

Padecimiento Ndmero de Pacientes Sexo
pacientes aloinmunizados M F
Leucemia linfocitica aguda 60 3 2 0
Leucemia mielocitica 20 2 1 1
aguda
Linfoma de Hodgkin 8 0 0 0
Linfoma no Hodgkin 12 0 0 0
Leucemia mieloide cronica 1 0 1 0
TOTAL 101 5 4 1
En el cuadro 2 se presenta la frecuencia de aparicion de anticuerpos

encontrados en este trabajo.




CUADRO 2

FRECUENCIA DE APARICION DE ANTICUERPOS ENCONTRADOS EN
101 PACIENTES TRANSFUNDIDOS DEL HOSPITAL INFANTIL DE
MEXICO FEDERICO GOMEZ, NOVIEMBRE DE 2006 - ABRIL DE 2007

Antigenos a Pacientes
detectar aloinmunizados
Kk 3
Le® 2
Le® 0
Fy? 0
Fy° 0
Jk? 0
JK° 0
Pt 0
C 0
D 0
E 1
M 0
N 0
S 0
19 antigenos 3 antigenos
evaluados encontrados

En el cuadro 3 se observa frecuencia de los sistemas involucrados de los

anticuerpos identificados, los cuales corresponden a los sistemas Kell y Rh,



siendo como es reportado en la literatura los sistemas Rh-Hr, Kell y NMS los
mas frecuentes, en este estudio encontramos positividad para Lewis que es

menos comun.

CUADRO 3

FRECUENCIA DE LOS SISTEMAS INVOLUCRADOS EN LOS
ANTICUERPOS IDENTIFICADOS EN 101 PACIENTES TRANSFUNDIDOS
DEL HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ,
NOVIEMBRE DE 2006 — ABRIL DE 2007.

Sistema Frecuencia
involucrado
Rh-Hr
NMSs
=]
Duffy
Kell
Kidd

Lewis

O N O W O O O B

Diego

En el cuadro 4 se presentan el numero de exposiciones a donadores, es
necesario aclarar que el riesgo no estd en el nimero de paquetes
transfundidos, mientras sean de un mismo donador es una sola exposicion
aun y cuando se transfundan mualtiples paquetes.

Con relacion a los pacientes analizados encontramos que con una mediana
de cuatro exposiciones presentaron formacion de aloanticuerpos. Es en las
etapas tempranas de la terapia transfusional cuando se observa el desarrollo
de anticuerpos irregulares, siendo en promedio un ndmero aproximado de

cuatro exposiciones para el desarrollo de los anticuerpos.



CUADRO 4

FRECUENCIA DE EXPOSICION A DONADORES EN 101 PACIENTES
TRANSFUNDIDOS INCLUIDOS EN EL ESTUDIO,
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

NOVIEMBRE DE 2006 - ABRIL DE 2007.

Paciente Edad Sexo | Antigeno # de exposicion
(afios) detectado adonadores*.
1 3 M Kk 4
2 4 F Kk 4
3 12 M Le? 6
4 8 F Le? 3
5 M Kk, E 8
* mediana 4.

Con relacién a las manifestaciones clinicas presentados en los pacientes
incluidos en el estudio, en ningln caso positivo se reportd reaccion adversa
postransfusional. Se presento el caso de un nifio de ocho afios, Grupo 0 Rh+
con diagnoéstico de leucemia linfoblastica aguda L1 y tres exposiciones a
donadores (paciente tres del cuadro 3). En este caso se report6é fiebre
durante la transfusion, sin embargo el motivo de ingreso fue neutropenia,
anemia, trombocitopenia y fiebre con foco neumonico. En este caso se
realizaron los estudios en busqueda de aloanticuerpos, Coombs y eluido, sin

encontrar positividad, por tal razén la manifestaciéon de fiebre asociada se

atribuyo a su enfermedad de base y no a un evento postransfusional.



Los cinco pacientes positivos para presencia de anticuerpos irregulares
(cuadro 3) no presentaron manifestaciones clinicas atribuibles a transfusiones

con grupos no compatibles.

DISCUSION.

En muchos estudios, se ha generado la polémica en que a los pacientes que
tiene terapias transfusionales prolongadas, como los hemato-oncologicos
deberian de recibir sangre cruzada para grupos diferentes a ABO y D, en un

intento de prevenir la formacién de aloanticuerpos contra los eritrocitos * * ©

10. 14,17, 2223 v evitar de esta forma tanto la aloinmunizaciéon como los efectos
adversos y reacciones hemoliticas secundarias a transfusiones.

Los pacientes que mas se transfunden en el HIMFG, son los pacientes de los
servicios de hematologia y oncologia, siendo ellos quienes estdn mas
expuestos al desarrollo de aloanticuerpos por la mayor exposicion a sangre
transfundida, y aun cuando algunos estudios previos no recomiendan la
realizacion de tipificacion ampliada en estos pacientes -por ser una poblacion
con bajo riesgo de aloinmunizacién- es necesario mencionar que no hay
estudios en poblacion pediatrica que avalen estos hallazgos.,

Este estudio fue disefiado con el propdsito de describir la frecuencia de
aloinmunizacion eritrocitaria asociada a transfusiones en 101 pacientes que
han sido expuestos a mas de dos donadores; por ser una muestra no
representativa se acordd desarrollarlo como piloto y que sirviera de
fundamento para un estudio prospectivo.

Los pacientes recibieron una media de cuatro exposiciones, todos ellos
desarrollaron la aloinmunizacion después de la tercera exposicion, lo cual
indica que la mayoria de los anticuerpos se forman en las primeras
exposiciones. Lo anterior es similar a lo reportado en la literatura,
corroborando que es en las primeras transfusiones en donde se observa la
mayor frecuencia de formacion de anticuerpos irregulares, esto pudiera ser

secundario a la predisposicion genética de cada individuo



(inmunogenetismo), la susceptibilidad y la capacidad del sistema inmune para
poder montar una respuesta inmune eficaz.

Quizas estando los pacientes en un estado de inmunocompromiso importante
(neutropenia profunda, nadir de la quimioterapia, recaida oncoldgica, etc.) no
pueden desarrollar anticuerpos. Si bien los pacientes que van a desarrollar
aloanticuerpos lo hacen en sus primeras exposiciones, existe el riesgo

probable de seguirlo haciendo a lo largo de su manejo.

Son diversos los autores que han reportado los mismos

resu|tad051'2’4’6’12'17'18’22

, menciondndose que es durante las primeras etapas
de la terapia transfusional cuando se desarrollan los aloanticuerpos, ademas
existen reportes que comparan las transfusiones con el riesgo de
aloinmunizacion, encontrandose que en algunos de ellos no se ha observado
la elevacion del riesgo tras las primeras exposiciones cuando no hubo
formacion temprana de aloanticuerpos, no asi en aquellos que
tempranamente aloinmunizaron eritrocitos.

Existen factores que deben de tomarse en cuenta como son la poblacién de
estudio, politicas transfusionales, tiempo y frecuencia de pruebas testigo,
sensibilidad de las pruebas utlizadas y principalmente experiencia y
capacitacion del personal para la realizacion de las pruebas, ya que estos
factores jugaran un papel importante en los resultado obtenidos.

Ramsey y colaboradores **°

estudiaron la persistencia de aloanticuerpos
eritrocitarios y reportaron que la significancia clinica de los antigenos
eritrocitarios detectados era indetectable con el tiempo.

H. Schoneville y cols *?

reportaron semejanzas con la falta de hallazgos
clinicos encontrados en nuestro estudio ya que de los cinco pacientes
aloinmunizados ninguno presentd alguna reaccion temprana o tardia
asociada.

La edad parece influir en este aspecto, pues los nifios quizas cuenten con un
sistema inmune que no esta plenamente desarrollado y como esta reportado
en multiples estudios previos, se considera una poblacion que no desarrollara
anticuerpos competentes de forma satisfactoria. Un estudio de Seyfred y

Waleska % reporté que la probabilidad de aloinmunizacién es una funcién



cuadratica de la edad. El género no tuvo alguna diferencia en este estudio al
igual que lo reportado en series previas. 1838

La literatura reporta un riesgo de 0.5% a 1% por unidad transfundida,
(definiendo como riesgo de aloinmunizacién el numero total de aloanticuerpos
dividido entre el namero total de unidades transfundidas), sin embargo
existen estudios que reportan el extremo contrario, tan alto como el 5.9%
como en el reporte de Redman y cols, sin embargo hay que aclarar que este
estudio se realiz6 en pacientes inmunocompetentes y es en este grupo
poblacional en el cual si existe la recomendacion sobre la tipificacion
ampliada pues se considera un grupo de riesgo, asi como en mujeres en
edad fértil 6 embarazadas, en las cuales se incrementa el riesgo de 2 a 6%
por unidad transfundida.

La literatura reporta que contrario a lo esperado, una vez que el paciente
desarrolla aloanticuerpos, los continua formando conforme se sigue
exponiendo a transfusiones, el riesgo en la formacion adicional de
anticuerpos se incrementa 3.3 veces,*? una vez que ya lo present6 debido a
susceptibilidad individual, en esta situacion es en donde debemos de estar
alertas, pues en cualquier momento podria desencadenarse una reaccion
postransfusion que comprometa la vida.

No existe diferencia entre respondedores (aquellos que forman un solo
anticuerpo) y los super-respondedores (aquellos que forman mas de un
anticuerpo) en término del numero de unidades transfundidas antes de que la
formacién de anticuerpos ocurra.*?

Después de revisar multiples estudios relacionados con multitransfusiones en

pacientes oncohematolégicos® & 23 3!

encontramos que todos ellos
concuerdan en que este es un grupo con un sistema inmune débil, con poca
o nula respuesta inmunoldgica, lo cual podria explicar la baja incidencia de
aloinmunizacion observada en nuestro estudio.

Como en otros estudios &340

los anticuerpos del sistema Rh y Kell son los
mas reportados aun y cuando las poblaciones son completamente distintas;
de esto podemos deducir que aunque se trata de un estudio que incluyé
nifios comparado con reportes de poblaciones adultas y con patologias que
pueden comprometer 0 no el sistema inmune contindan reportandose los

mismos aloanticuerpos encontrados en otros estudios, esto tiene relacién con



el inmunogenetismo. Por otro lado, es relativamente poco frecuente encontrar
anticuerpos del sistema Lewis, en este caso el riesgo de hemodlisis
intravascular no es mayor, como sucede con sistema Kidd; de hecho podrian
llegar a niveles indetectables y no trascender ni dar nunca manifestaciones
clinicas y de presentarse serian una hemodlisis tardia.

Durante el periodo de estudio, no tuvimos reporte de reacciones
postransfusionales tardias, solamente un paciente presento fiebre durante la
transfusién, sin embargo fue ingresada por cuadro de neutropenia, fiebre y
neumonia, y se atribuyé tal signo al proceso infeccioso.

Lo que se ha descrito en multiples estudios previos es que los pacientes
oncohematologicos que estan recibiendo terapia transfusional intensiva
tienen un riesgo mucho menor de formar anticuerpos contra antigenos

extrafios 15, 23,24,27,34,43

ademas de presentar una menor frecuencia de
reacciones transfusionales 2®* lo cual pueda se debido a una tolerancia o
falta de respuesta a antigenos de grupos sanguineos. Otros autores han
demostrado que la transfusion por si misma produce inmunosupresion,
aunque los mecanismos no estan completamente entendidos “***.

Siendo que hemos encontrado una baja incidencia de reacciones
transfusionales hemoliticas tardias y ningun problema en encontrar
donadores compatibles para alguno de los cinco pacientes positivos,
concluimos que el tipificar profilacticamente para antigenos diferentes a ABO
y D parece ser innecesario en nuestros pacientes.

No debemos excluir el hecho de que la tipificacion ampliada ha demostrado
ser util en pacientes no oncoldgicos y hematologicos en quienes se han
reportado una alta probabilidad de formacion de aloanticuerpos. En resumen
la tipificacion ampliada eritrocitaria profilactica lleva a incremento en los
costos en un momento en que es importante reducir costos operacionales
manteniendo un estandar de calidad alto para el paciente. 3!

No se ha corroborado en ningun estudio previo que este grupo de pacientes
sea susceptible al desarrollo de anticuerpos irregulares en periodos
postransfusionales y al parecer no hay mayor riesgo de desarrollo de
anticuerpos si en etapas tempranas de la terapia transfusional no los

desarrollaron. Floss y cols. realizaron un estudio en nifios oncolégicos en



guienes no comprueban que a lo largo de su terapia transfusional hayan
desarrollado aloanticuerpos.*®

Con este estudio piloto establecemos una pauta para llevar a cabo un estudio
prospectivo que permita definir la necesidad de tipificacion ampliada en
pacientes en quienes al hacer el diagnostico asumamos que el manejo
incluira multiples transfusiones en algun periodo de su enfermedad.

Si bien existen varios estudios que no sustentan la realizacion de tal
procedimiento seria necesario evidenciarlo en poblacion pediatrica ya que
como mencione previamente por un lado esta la poca frecuencia de
reacciones secundarias y por el otro una reaccién secundaria a transfusion
gue pueda llevar hasta la muerte.

Habréa de considerarse el costo-beneficio de la realizacion de la tipificacion
ampliada en una poblacion para la que el beneficio obtenido no supera los
costos. Serd necesario llevar a cabo estudios sobre aloinmunizacion en
pacientes con situaciones diferentes (no oncolégicos ni hematolégicos) que
son multitransfundidos y en quienes esta demostrada la formacion de
aloanticuerpos secundariamente, asi mismo, considerar la propuesta de
hacer un estudio comparativo entre ambas poblaciones. **

Por otro lado, también sera importante el seguimiento de estos casos a los
largo de por lo menos un afio, para evidenciar en cuanto tiempo estos
anticuerpos se vuelven indetectables, lo referido en la literatura es que sea en
los primeros doce meses después de su deteccion, la mayoria durante los
primeros seis meses, haciendo un seguimiento cada seis meses.*?

Se demuestra la presencia de seis anticuerpos inesperados en cinco
pacientes multitransfundidos sin manifestaciones clinicas de reaccion

postransfusional.
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ANEXO 1

DIRECCION REGIONAL CENTRO.
DELEGACION 37 SUR DEL DISTRITO FEDERAL
BANCO CENTRAL DE SANGRE C.M.N. SIGLO XX| UMAE HE

@ e CARTA PANEL

Rh- Hr - MNSs P Duffy Kell Kidd Lewis |Diego
o
C 2] E "¢ L] M N 5 5 P Fy* Fy" K k JK* JK® | Le"  Le® | DIi®
1 R1R1 + * - & + + + = + + + + + + + - + -
2 RzRy - + + ¥ + - + - - + - + - + - +
Irrt + - + + + - + + + + + + + + - -
4 Ry + + + + + - + - - + + - + + - - +
Srr - - - + + + * - - + + - + - + * + - + +
B R1R2 + * + * + + - + ] + - +* - - + + - - + -
TRF + * - + + - + - + - + - - + - + - +
8 RyRy + + - - + + + - + - + * + + + - - +
9 R2R2 - + + + - + - + + + - + . + - + - + -
10 R1 R1 * + - : - + + - + - * + * - * - + - +

CARTA PANEL No.V 2007
Rho (D) Negativo= 3y 5
Semipanel 1al & VALIDO HASTA EL 23 DE AGOSTO 2007
Ryr y RarUtese parala evaluacion del Rho (D )=4Y 7

Para tamizaje de Anticuerpos usar 1,3y 5

PRECAUCION: TODOS LOS PRODUCTOS DE ORIGEN SANGUINEQ DEBEN SER TRATADOS COMO POTENCIALMENTE PELIGROSOS.
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