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l. Resumen

“Anticuerpos irregulares en pacientes sometidos
a cirugia cardiaca en la Unidad Médica de Alta

Especialidad Hospital de Cardiologia”

Introduccién: Si bien, la transfusiéon sanguinea es en si misma
un procedimiento relativamente seguro, no estd exenta de
complicaciones siendo una de ellas, la formacion de anticuerpos
contra uno o mas antigenos eritrocitarios, denominados en
general, anticuerpos irregulares. En la Unidad Médica de Alta
Especialidad (UMAE) Hospital de Cardiologia (HC), se realizan
aproximadamente 4,000 transfusiones al afio de concentrados
eritrocitarios, de los cuales, el 80% al menos esta dirigido a los
pacientes que ingresan con alguna patologia de resolucion
quirurgica, siendo por tanto, una poblacion en riesgo constante
por la probabilidad del desarrollo de anticuerpos irregulares. Es
necesario, conocer la frecuencia (incidencia) de estos anticuerpos
irregulares en los pacientes sometidos a transfusion de
concentrados eritrocitarios debido a la repercusion que tiene en
los distintos aspectos de la atencion médica como son:
hospitalizacién prolongada, demora en el tratamiento, morbilidad
a corto plazo aumentada, incremento de los costos de atencion,

entre otros.

Objetivos: Realizar la busqueda de anticuerpos irregulares con
tecnologia de punta y tradicional para determinar la frecuencia de

estos en los pacientes sometidos a cirugia de corazén que
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requieran terapia transfusional en la UMAE HC Centro Médico
Nacional Siglo XXI (CMN S. XXI) del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS), asi como determinar la frecuencia de los
factores de riesgo transfusional previos a la terapia transfusional

en nuestra unidad.

Material y Métodos: Se realizd un estudio descriptivo,
transversal y analitico con los pacientes que ingresan a la UMAE
HC para recibir atencion durante el periodo comprendido del 15
de Febrero al 15 de Mayo de 2010. Se excluyeron todos los
pacientes que presentes infecciones activas demostrables por
examenes de laboratorio, aquellos que no aceptaron Ila
transfusién y los sometidos a inmunizacién con inmunoglobulina
anti-D. Se obtuvo consentimiento informado previo, posterior a lo
cual se recopilaon los antecedentes transfusionales de cada
paciente con base en el formato creado para este fin y se
realizaron las pruebas para la deteccidbn de anticuerpos
irregulares utilizadas de forma rutinaria en el servicio de
transfusiones, utilizando dos técnicas para aumentar la
sensibilidad (Salina/Coombs y Albumina 22%), en 6 ocasiones,
antes de la transfusiéon y a los 1,3,7, 14 y 28 dias post-
transfusién; los resultados se registraron en los formatos ex
profeso para este proposito y se sometieron al analisis

estadistico.

Resultados: Se incluyeron en el estudio un total de 218

pacientes, 113 hombres y 105 mujeres, se encontraron un total



de 20 anticuerpos irregulares distribuidos en 12 pacientes, 9
presentaron anticuerpos desde el inicio del estudio y 3
desarrollaron en el lapso de 28 dias de seguimiento realizados.
Del total de anticuerpos irregulares (20), el 50% correspondio6 al
sistema Rh, siendo el anti-E el encontrado con mayor frecuencia
(7 pacientes). En el seguimiento a 28 dias el anticuerpo anti-K fue
desarrollado en 2 pacientes y anti-D en 1 paciente. El riesgo
calculado a 28 dias para el desarrollo de anticuerpos irregulares

fue de 1 por cada 358 concentrados eritrocitarios transfundidos.

Conclusiones: La aloinmunizacion por transfusion sanguinea es
un problema frecuente en nuestro hospital, siendo el 50% de los
casos encontrados en este estudio correspondientes al sistema
Rh, por lo que un estudio extendido para rastreo de anticuerpos
dirigido a los 5 antigenos del sistema Rh constituiria por si
mismo, una herramienta interesante a considerar al momento de
seleccionar concentrados eritrocitarios en los pacientes de

nuestra unidad.



Il. Marco Tedrico

Aspectos histoéricos de la transfusiéon sanguinea

El descubrimiento y la descripcion de la circulacion sanguinea en
el hombre por William Harvey en 1628 junto con la publicacién del
primer reporte de una transfusién humano-humano por James
Blundell en 1818, sentaron las bases de lo que en la actualidad
es una practica rutinaria de la medicina como parte del
tratamiento de multiples enfermedades y eventos a la salud, la

transfusién sanguinea.

En 1899 Shattock informd sobre la aglutinacién de eritrocitos de
algunas personas con el suero de otras e interpretdé este
fendmeno como anormal. Las bases anteriores apoyadas en el
descubrimiento del sistema sanguineo ABO por el patdlogo
austriaco Karl Landsteiner y sus colegas von Decastello y Sturli,
permitieron que para el afo de 1911 Reuben Ottenberg
desarrollara la primera prueba para examinar el grupo sanguineo
ABO en donadores seleccionados, evento el cual, disminuy6
importantemente las muertes asociadas con la transfusion
sanguinea en los primeros momentos de la terapia transfusional.”
Para 1921, Unger reportd los primeros casos de reacciones
transfusionales atribuibles a incompatibilidad en el sistema ABO y
recomendo la realizacién de examenes adicionales para excluir la

posibilidad de que el suero del receptor aglutine los eritrocitos del



donador, lo que actualmente conocemos como aloanticuerpos

irregulares.?

En 1945, la introduccién de una nueva prueba, el test indirecto de
la antiglobulina o mejor conocido como la prueba de Coombs,
revoluciono la practica transfusional al proporcionar una mayor
seguridad en la transfusion, esto, al ser capaz de incrementar la
identificacion de aquellos aloanticuerpos que causan reacciones
transfusionales y/o enfermedad hemolitica del recién nacido.
Dicha prueba, condujo al descubrimiento de cerca de 245
antigenos de grupos sanguineos clasificados en 29 sistemas de
grupos sanguineos y de 38 antigenos de alta o baja frecuencia
que no cumplen con los requerimientos para ser clasificados

dentro de un sistema particular.®

La aloinmunizacion ocurre cuando un antigeno incompatible
introducido en un huésped inmunocompetente provoca una
respuesta inmune. La manera en la que el sistema inmune
reacciona depende de varios factores. Se conoce bien, que la
respuesta inmune a antigenos de carbohidratos es usualmente
independiente del timo. Los antigenos multivalentes estimulan
directamente a las células B para sintetizar anticuerpos sin la
participacién de las células T cooperadoras resultando en la
mayoria de los casos en la produccidon de anticuerpos de clase
IgM. Los antigenos mas importantes de tipo carbohidratos para la
practica de la transfusién sanguinea son los antigenos Ay B. Los

individuos normales que carecen ya sea del antigeno A o B
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producen anticuerpos de tipo IgM B o A, respectivamente.
Aunque estos anticuerpos de tipo IgM estan unidos al
complemento, estos anticuerpos pueden causar hemodlisis
intravascular inmediata y severa después de la transfusién de
eritrocitos incompatibles, lo cual puede llevar a complicaciones

serias o fatales.

Otros numerosos antigenos de grupos sanguineos residen en las
proteinas de membrana y comprenden determinantes
polimérficos dependientes primariamente en secuencias de
aminoacidos. Estos antigenos proteicos pueden estimular una
respuesta inmune dependiente del timo, y los resultantes
anticuerpos de clase IgG pueden causar eliminacion
extravascular de células positivas al antigeno, pudiendo ademas,
atravesar la placenta resultando en enfermedad hemolitica del

recién nacido.

Los aloanticuerpos eritrocitarios irregulares mas importantes en la
practica diaria transfusional, en términos de la frecuencia de
ocurrencia, son los dirigidos hacia los sistemas de grupos
sanguineos Rh (anti-D, -E, -C, -c y —e), KELL (anti-K), FY (anti-
Fya y —Fyb). JK (anti-Jka y —Jkb) y el MNS (anti-M, -S y —s). De
estos, el antigeno-D es el mas inmunogénico, resultando en mas
del 80% del desarrollo de aloinmunizacion en personas
inmunocompetentes D-negativas después de una transfusion con
eritrocitos D-positivos. Lo anterior ha obligado al uso rutinario del

cruce profilactico de eritrocitos para determinar el estatus D.*
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Dicha rutina no es una practica comun para prevenir otros

anticuerpos eritrocitarios.

Estudios retrospectivos en la poblacion general reportaron
frecuencias de anticuerpos posteriores a la transfusion de entre 1
al 3 porciento. Sin embargo, en pacientes multitransfundidos la
aloinmunizacion puede ocurrir hasta en un 70% de ellos. Si bien,
cabe recordar que el sistema inmune del receptor respondera
dependiendo de las caracteristicas genéticas intrinsecas y de los
factores adquiridos relacionados con el paciente, dosis y ruta de
administracion asi como de la inmunogenicidad particular del

antigeno extrafio.’

Antigenos y anticuerpos sanguineos

Antigenos de los grupos sanguineos. Las membranas de las
células del organismo humano incluyendo los eritrocitos estan
formadas por varias capas de moléculas lipidicas, proteicas y
carbohidratos distribuidos en tal forma que permiten una
separacion entre el medio intracelular y el medio extracelular.
Muchas de estas sustancias, es decir, glicolipidos vy
glicoproteinas tienen capacidad antigénica y constituyen los
llamados grupos sanguineos. Estos antigenos de la membrana
estan determinados genéticamente. Los genes que controlan la
estructura de un antigeno en particular, ocupan un lugar
correspondiente (loci) en un par de cromosomas homologos, en

esta forma para todos los genes que se encuentran en
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cromosomas autosémicos un individuo puede ser homocigoto o

heterocigoto.

Estos antigenos pueden formar parte de la membrana del
eritrocito como en el caso de los antigenos del sistema Rh y
poseer un componente lipoproteico, o bien, estar adherido a la
superficie de los eritrocitos, como los antigenos ABO que

quimicamente son lipopolisacaridos.

Anticuerpos sanguineos. La mayoria de las pruebas serolégicas
en inmunohematologia dependen de reacciones entre antigenos
en los eritrocitos y anticuerpos en el suero o plasma. Los
anticuerpos sanguineos son usualmente IgG y/o IgM y en casos
raros IgA. Usualmente los anticuerpos IgG tienen mayor
significado clinico y en la Enfermedad Hemolitica del Recién
Nacido son los anticuerpos IgG los responsables de la

enfermedad.

Es necesario conocer y entender bien los principios basicos de la
inmunologia en lo que respecta a la reaccidon antigeno-anticuerpo
si se quiere entender la inmunologia de los grupos sanguineos.
Por una parte los grupos sanguineos son antigenos y pueden
conducir a la produccién de anticuerpos especificos si son
inoculados en forma de sangre en una persona distinta. Algunos
anticuerpos existen fisioldgicamente cuando la persona carece

del antigeno correspondiente (anticuerpos naturales).
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El término “anticuerpos completos” o de “ocurrencia natural” se
utiliza para indicar anticuerpos IgM capaces de producir
aglutinacion visible de eritrocitos suspendidos en solucién salina,
por ejemplo, anti-A, anti-B. Los anticuerpos “incompletos”
usualmente IgG son capaces de adherirse al antigeno pero son
incapaces de aglutinar eritrocitos suspendidos en solucion salina
y para demostrar la presencia de las mismas es necesario utilizar
soluciones o medios potenciadores, como son: albumina,
enzimas, suero de antiglobulina, etc. Estos anticuerpos soélo

aparecen con estimulacién antigénica.®

Hemotransfusion en cirugia cardiaca

Una de las principales complicaciones de los pacientes que se
someten a cirugia cardiaca es el sangrado perioperatorio. Este
sangrado y los efectos de la hemodilucién por la circulacién
extracorpérea llevan al uso necesario de la transfusién

sanguinea.

La mayoria de estos pacientes transfundidos se comporta bien
después de la cirugia cardiaca sin ninguna aparente evidencia de
complicaciones relacionadas a la transfusién sanguinea. Sin
embargo el seguimiento clinico de éstos ha permitido identificar
una alta incidencia de complicaciones relacionadas a la
transfusion que se presentan en estos pacientes, siendo las mas
importantes: secundarias a una transfusion equivocada, las

infecciosas, hematoldgicas e inmunoldgicas, entre otras.’
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Aproximadamente 1 en 1,000 pacientes tiene manifestaciones
clinicas de reacciones tardias postransfusional y 1 en cada
260,000 pacientes tienen una franca reaccion hemolitica, debido
a que los pacientes tienen anticuerpos a antigenos menores de
células rojas que no fueron detectados por un ensayo de

anticuerpo de rutina antes de la transfusion.®

Uso del concentrado eritrocitario

Los concentrados eritrocitarios funcionan como un mecanismo
auxiliar en el proceso respiratorio de pacientes a quienes una
condicion patolégica les impide elaborar eficientemente sus
propias células sanguineas, o bien, en pacientes con pérdida
sanguinea grave en quienes el vital liquido es requerido para

recuperar o mantener el equilibrio del cuerpo.®

Anticuerpos regulares e irregulares

Por anticuerpos regulares debemos identificar a los que existen
en todos los individuos y que éstos tendran durante el transcurso
de toda la vida; los anticuerpos irregulares en cambio, son los que
no estan de esta manera. Los anticuerpos irregulares también se
conocen como adquiridos o inmunes y son el resultado de la
exposicion a antigenos desconocidos por el individuo al momento
de la transfusiébn o en las mujeres por el embarazo; estos
anticuerpos son dirigidos contra antigenos de sistemas diferentes
al ABO.

15



Los anticuerpos adquiridos o inmunes son generalmente
inmunoglobulinas G, las cuales producen hemdlisis extravascular
en el bazo o en el higado mediante fagocitosis del complejo
eritrocito mas anticuerpo. Los anticuerpos irregulares (adquiridos)
mas comunes en la poblacion mexicana son los que involucran a
los sistemas MNSs, P1, Kidd (Jka, Jkb), Duffy (Fya, Fyb), Kell,
Lewis y Diego.’

Importancia clinica de los anticuerpos irregulares
De acuerdo con la temperatura 6ptima de reaccion, los
anticuerpos irregulares se dividen en anticuerpos frios y

anticuerpos calientes.

Los anticuerpos frios van dirigidos contra los sistemas MN, Lewis
y P1, con oOptima reaccion a temperaturas entre 4 y 22°C; estos
anticuerpos son generalmente inmunoglobulinas tipo M vy
ocasionalmente tipo G, y debido a esa temperatura de reaccion
carecen de importancia clinica excepto que su reaccion ocurra a
37°C, es decir, que se comporten como anticuerpos calientes.
Entre estos anticuerpos (frios) solo M y N han sido asociados con
enfermedad hemolitica del recién nacido, cuya severidad va de

leve a moderada.
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Cuadro 1. Significado clinico de los aloanticuerpos (anticuerpos

irregulares) que actuan a 37°C. "°

ABO Chido/Rodgers Yt
Rh Knops Lutheran
Kell HTLA Dombrock
Kidd Le® Gerbich
Duffy Xg° Lan
Colton Sd* Le®
Ss JMH MN

Los llamados anticuerpos calientes tienen una temperatura
Optima de reaccion a 37°C, a veces visible pero en otras
ocasiones so6lo evidente hasta agregar antiglobulina humana
(suero de Coombs). Estos anticuerpos tienen una relevante
importancia clinica ya que se les asocia con reacciones
transfusionales de intensidad moderada a severa, que pueden
ocasionar la muerte; ademas, son causantes de enfermedad
hemolitica en el recién nacido, quien en ocasiones requiere

exsanguineotransfusion.

Panel Mestizo Mexicano
El Servicio de Inmunohematologia del Banco Central de Sangre

del Centro Médico Nacional Siglo XXI, funciona como unidad de
17



referencia dentro del Instituto Mexicano del Seguro Social y para
otras instituciones, de tal forma elabora células de fenotipo
conocido en el que se han incluido los fenotipos mas comunes de
nuestra poblacién.® Este panel consta de células de 10
donadores diferentes de grupo sanguineo “O”, 8 de factor Rho “D”
positivo y 2 de factor Rho “D” negativo, cuatro donadores para
determinacion de grupo en el sistema ABO (A1, A2, B, O); de dos
donadores grupo “O” para diferenciacion de factor Rho “D” (una
factor positivo y otra factor negativo); células de un donador grupo
O, las cuales seran sensibilizadas, es decir, se les pegara un
anticuerpo de naturaleza IgG, generalmente un anti-D, y otras del
mismo grupo “O” sin sensibilizar que funcionan como control
negativo; éstas dos ultimas serviran para controlar el suero de

Coombs.

La investigacion de anticuerpos irregulares en el Laboratorio
Clinico

Ante la sospecha o conocimiento previo de anticuerpos
irregulares en un paciente, el laboratorio clinico debera realizar
una serie de técnicas encaminadas a corroborar la presencia de
dicho anticuerpo(s) e identificar(los); para esto, realizara
inicialmente las pruebas de compatibilidad sanguinea (pruebas
cruzadas) llevando hasta la fase de Coombs para evidenciar la
presencia de anticuerpos dependientes de complemento o de
naturaleza IgG. En una segunda etapa, debe utilizar las células
de fenotipo conocido (panel) para lograr evidenciar la reaccion

antigeno-anticuerpo producto de poner en contacto células con

18



antigenos conocidos ante un plasma o suero problema con un
anticuerpo a identificar. Por consenso general e internacional',
se recomienda realizar al menos dos técnicas diferentes para
ampliar la sensibilidad de la prueba, dichas técnicas incluyen el
uso de solucidon salina al 0.9%, albumina al 22%, enzimas
(papaina, bromelina, etc), LISS (solucion de baja fuerza ionica),
polietilenglicol y, algunas otras sustancias, para buscar potenciar

la unién antigeno-anticuerpo.

Todas las técnicas deben abarcar temperatura de 37°C en
incubacién, variando el tiempo de 15 a 60 minutos y llevarse
hasta la fase de Coombs (contacto con el suero poliespecifico de
Coombs IgG-C3d).

Factores que afectan la reaccion antigeno-anticuerpo en la
investigacion de anticuerpos irregulares

Esta bien documentado que existen una serie de factores fisico-
quimicos que afectan la velocidad de reaccion antigeno-
anticuerpo, a manera de resumen se habla de los siguientes
aspectos en particular ante la busqueda intencionada de

anticuerpos irregulares:

a) Aglutinacion en medio macromolecular:  existen
anticuerpos que se aglutinan mejor cuando se suspenden
en una solucion de macromoléculas (albumina, dextran,
gelatina); por ejemplo, la albumina en concentracion de 22

a 30% incrementa la constante dieléctrica del agua, lo que
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b)

d)

g)

disminuye el potencial zeta (distancia entre los eritrocitos).
Hay evidencia de que el dextran por ejemplo, potencializa

la reaccion con puentes de polimeros.

Prueba de Coombs: Este procedimiento es util para
evidenciar la presencia de anticuerpos completos o

sensibilizantes.™

Soluciones de baja fuerza idnica: Reducen la barrera

electrostatica facilitando la reaccién antigeno-anticuerpo.™

Enzimas: Potencializan la reaccion antigeno-anticuerpo
reduciendo la superficie de carga y removiendo
estructuras que interfieren en el acceso de las moléculas

del anticuerpo.™

Centrifugacion: Acelera la reaccién antigeno-anticuerpo

por la fuerza que produce la misma.

Temperatura: Afecta la reaccion antigeno-anticuerpo de
acuerdo con la temperatura 6ptima de reaccién: 4 a 22°C

para los anticuerpos frios, o 37°C para los calientes.

Proporcion de antigeno y anticuerpo: Importante que la
reaccion antigeno-anticuerpo se encuentre en la llamada

zona de equivalencia."
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Distribucion de los anticuerpos irregulares entre poblaciones
y enfermedades

Existe amplia informacion disponible acerca de la frecuencia y
distribucion de los anticuerpos irregulares en distintas patologias
y poblaciones; no obstante, la gran mayoria de los estudios para
determinar frecuencia estan dirigidos a aquellos individuos
expuestos de manera repetida al proceso de la transfusion
(transfusion masiva o multitransfundidos); en los cuales, como es
de esperarse, la frecuencia rebasa a la esperada en la poblacion

general.

Enfermedades como las anemias hemoliticas autoinmunes, las
talasemias y las neoplasias con altos requerimientos
transfusionales, son sélo algunos ejemplos de patologias que han
sido objeto de seguimiento inmunohematolégico para observar el
comportamiento del organismo al estimulo inmunogénico de la

transfusion.'®?
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Ill. Justificacion

Es necesario realizar el estudio de anticuerpos irregulares en
pacientes con padecimientos cardiacos sometidos a cirugia para
conocer la frecuencia de los aloantigenos asociados al desarrollo
de anticuerpos eritrocitarios distintos a los sistemas ABO que
podrian ser médicamente importantes para la terapia
transfusional; esto, debido a que el desarrollo de anticuerpos
irregulares repercute en los distintos aspectos de la atencion
médica como son dias de hospitalizacion, demora en el
tratamiento quirdrgico inicial o subsecuente por la no
disponibilidad de hemocomponentes compatibles, morbilidad a
corto plazo representada por las reacciones transfusionales
inmediatas y mediatas, ademas del inherente incremento en los

costos de la atencidon médica.

Asimismo, conocer la frecuencia y tipo de anticuerpos irregulares
presentes en esta poblacion permitira implementar las acciones
necesarias para reducir el riesgo en el desarrollo de

aloinmunizacion por transfusion en nuestra unidad hospitalaria.
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IV. Planteamiento del problema

¢ Cuales son los anticuerpos irregulares de importancia clinica
presentes en los pacientes sometidos a cirugia cardiaca en la
Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Cardiologia; y

cual es su frecuencia?
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V. Objetivos

General:

Realizar la busqueda de anticuerpos irregulares vy
determinar la frecuencia de estos en los pacientes
sometidos a cirugia de corazéon y que requieran terapia
transfusional en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI

del Instituto Mexicano del Seguro Social.

Especifico:

Identificar la frecuencia de los factores de riesgo
transfusionales en los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca en la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI

del Instituto Mexicano del Seguro Social.
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VI. Materiales y Métodos

Diseno del Estudio:

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo, transversal.

Universo de Estudio:

Lo formaron todos aquellos pacientes que se sometieron a cirugia
cardiaca en la Unidad Médica de Alta Especialidad en el periodo
comprendido del 15 de Febrero al 15 de Mayo de 2010 vy, los
cuales, requirieron de terapia transfusional recibiendo

concentrados eritrocitarios durante su estancia hospitalaria.

Tamano de la muestra:
Se incluyd en el presente estudio a todos los pacientes que
formaban el universo en estudio y que cumplian con los criterios

de inclusién que se mencionan en el apartado correspondiente.

Periodo de estudio:
Tres meses, por conveniencia para determinar medidas de

frecuencia, siendo del 15 de Febrero al 15 de Mayo de 2010.

Procedimientos para la recoleccion de la informacion:
Previo a la inclusién en el estudio, a los pacientes candidatos a
formar parte del protocolo se les explicé la finalidad del proyecto y

se les proporcion¢ la carta consentimiento informado creado para
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este fin (ver Anexo 2), donde se detallan la utilidad y
caracteristicas de esta investigacion.

Se aplicd un cuestionario a cada uno de los pacientes incluidos
en este estudio para obtener los antecedentes personales
patologicos y transfusionales de relevancia para la inclusion y
exclusion en el estudio (ver Anexo 3), En aquellos pacientes en
los cuales no pudieron obtenerse los datos por interrogatorio

directo se recurrié al expediente clinico correspondiente.
Criterios de inclusion:

e Pacientes masculinos y femeninos sin importar la edad
que fueron sometidos a cirugia de corazén en la Unidad
Médica de Alta Especialidad Hospital de Cardiologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo
comprendido del 15 de febrero al 15 de mayo de 2010, por
factibilidad.

e Paciente libre de proceso infeccioso.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes con sepsis, hemocultivos u otro tipo de cultivo

positivo durante su estancia hospitalaria.

e Pacientes testigos de Jehova.
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o Pacientes sometidos previamente a Inmunizacion con

inmunoglobulina anti-D (Rho-gam).

Materiales:
e Tubos de vidrio de 12 x 75 mm.
e Centrifuga seroldgica.
e Pipetas Pasteur de 12”.

e Bafio de agua a temperatura controlada a 37°C.

Muestras y Productos biolégicos:

e Muestras sanguineas (suero) recolectadas de Ilos
pacientes hospitalizados para cirugia de corazén en la
Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital Cardiologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI durante el periodo
comprendido del 15 de febrero al 15 de mayo de 2010.

e Panel de 10 células de fenotipo conocido para busqueda
de anticuerpos irregulares producidas en el Banco Central
de Sangre del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social.
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Reactivos:

e Anti IgG-C3d poliespecifico (suero de Coombs) marca
LICON ®.

e Albumina bovina al 22%, marca LICON ®.
e Solucién LISS (solucién de baja fuerza idnica).

e Solucién salina al 0.9%.

Equipos y consumibles

e Equipo DIANA ® semiautomatizado para trabajo en el

area de Inmunohematologia.
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o Tarjetas de Gel DIANA-Coombs ® para la realizacién de
prueba de antiglobulina humana (Coombs).

e Micropipetas de volumen exacto, calibradas y certificadas
para dispensar 25 y 50 microlitros.

e Puntas para micropipetas.

Procesamiento de las muestras seleccionadas

Una vez recolectadas las muestras se procedio de la siguiente

forma:

1.- Cumplidos los criterios de inclusion, se realizé la encuesta-
cuestionario a cada paciente para obtener los antecedentes
transfusionales de importancia que fueron: transfusiones previas,

embarazos, grupos sanguineos, sexo y edad.
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2.- Se recolecto carta de consentimiento informado para uso de la

muestra (plasma) en el presente protocolo.

3.- Se recolectaron las muestras de todos los pacientes antes de
la primera transfusion en la unidad en un tubo con anticoagulante
EDTA para uso del plasma en la determinacion de anticuerpos

irregulares.

4.- Se escogieron dos técnicas las cuales fueron salina-coombs y
albumina-coombs, siguiendo las recomendaciones
internacionales para asegurar alta sensibilidad de los examenes

realizados.

5.- Para la realizacion de las dos técnicas anteriormente
mencionadas, se siguieron las metodologias analiticas usadas
por el Banco Central de Sangre del Centro Médico Nacional Siglo
XXl y utilizando el Panel Mestizo Mexicano producido para este

fin en la unidad antes mencionada.

6.- Los resultados se registraron en el formato correspondiente.
7.- En el caso de los resultados positivos, la muestra fue
procesada nuevamente por técnica de Gel en el equipo

semiautomatizado Diana ® para verificar los resultados obtenidos

y documentar la presencia de anticuerpos irregulares.
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8.- Los casos con resultados positivos a anticuerpos irregulares
se enviaron al servicio de inmunohematologia del Banco Central
de Sangre para confirmar los hallazgos y como parte del control
de Calidad.

9.- A los pacientes con anticuerpos irregulares soélo se le
transfundieron unidades enteramente compatibles y con ausencia
del antigeno al cual reaccionarian en presencia del anticuerpo
detectado.

10.- Las pruebas para busqueda de anticuerpos irregulares se

realizaron en los siguientes periodos de tiempo:

¢ Antes de la primera transfusién en la unidad.
e Alas 24 horas de la primera transfusion.

e Alas 72 horas de la primera transfusion.

e Alos 7 dias de la primera transfusion.

e Alos 14 dias de la primera transfusion.

e Alos 28 dias de la primera transfusion.

11.- Una vez recolectadas y analizadas todas las muestras segun
el periodo de tiempo establecido se realizé el analisis y sintesis

estadistico correspondiente.
12.- El control de calidad para los reactivos se realizdé de acuerdo

a los Manuales de Procedimientos segun pruebas del Servicio de

Transfusiones de la UMAE Hospital de Cardiologia.
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13.- El control de calidad del Panel Mestizo Mexicano se realizd

en tres fases:

a) Control interno realizado por el BCS el cual consiste en el
fenotipado de cada uno de los donadores de células y la
comprobacion de positividad a los antigenos necesarios
por medio de antisueros monoespecificos.

b) Control interno por parte del Servicio de Transfusiones en
la UMAE Hospital de Cardiologia con sueros problemas
proporcionados y evaluados por el servicio de
Inmunohematologia del BCS.

c) Control externo de la calidad formando parte del programa
CECI ® de Laboratorios Licon.

Técnicas

Como se menciond en los puntos anteriores, para la deteccién e
identificacion de anticuerpos irregulares en este trabajo se
emplearon dos técnicas de uso habitual en el Servicio de
Inmunohematologia del Banco Central de Sangre del Centro

Médico Nacional Siglo XXI y que consisten en lo siguiente:

1) Técnica Salina-Coombs: Previamente lavados, los
eritrocitos del panel de fenotipo conocido o de la sangre
de donacion se ponen en contacto con el plasma

problema a razén de una gota de células resuspendidas
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de 2 a 3% por dos del plasma problema. Para iniciar el
proceso se centrifugan y se leen; posteriormente se
incuban a una temperatura de 22°C por un tiempo minimo
de media hora a una hora cuando se sospecha la
presencia de anticuerpos frios de tipo autoinmune;
centrifugar y leer para descartar o confirmar la presencia.
El siguiente paso es incubar a 37° por 30 a 60 minutos,
empleando de preferencia el mayor tiempo. Centrifugar,
leer y finalmente lavar los eritrocitos tres veces con
solucion salina para retirar totalmente las proteinas
séricas y al final agregar suero de Coombs; centrifugar y
leer.

2) Técnica en albumina: En esta técnica se procede de forma
parecida a la salina, s6lo que se omite el paso de la
incubacién a 22°C, respetandose también los tiempos de
incubacién. Como reactivo adicional se agrega en cada

tubo dos gotas de solucién de albumina al 22%.

3) Técnica en Gel (Tarjetas de Gel Diana-Coombs ®: En esta
técnica se procede inicialmente a lavar los eritrocitos de
fenotipo conocido por tres ocasiones. Utilizando solucién
LISS (solucién de baja fuerza ionica) se preparan
eritrocitos de cada una de las células de fenotipo conocido
a una concentracion de 0.8%. Para realizar la prueba se
colocan en cada uno de los pocillos de las tarjetas de Gel

Diana-Coombs ® 25 microlitros de plasma problema en 11
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pocillos, a continuacion se agregan 50 microlitros de la
suspension de eritrocitos al 0.8% a cada uno segun
corresponda. El pocillo numero 11 llevara 50 microlitros de
los eritrocitos problema a la misma concentracion que los
demas (0.8%). Se incuban en el equipo Diana ® durante
15 minutos a 37°C e inmediatamente después se
centrifugan durante 9 minutos a 2000 rpm en la centrifuga
del equipo Diana® para tarjetas de Gel Diana-Coombs ®.

Se leen procede finalmente a la lectura en el equipo.
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VII. Resultados

Durante el periodo de estudio comprendido del 15 de Febrero al
15 de Mayo de 2010 se captaron un total de 218 pacientes los
cuales cumplieron los criterios de inclusion para el estudio. A
continuacion se detallan las caracteristicas encontradas en

nuestra poblacion sujeto de estudio.

Edad y sexo en los sujetos de estudio

De los 218 sujetos de estudio (100%), 113 (51.8%)
correspondieron al sexo hombres y los restantes 105 (48.2%)
fueron del sexo mujer. Se tuvo una mediana en la poblacién
general de 57 afios, siendo mayor en los hombres (59 afos) que
en las mujeres (51 afios). Con respecto a los rangos de edad en
los pacientes, en la poblacién general fue de 2-84 anos, para los
hombres se encontré de 2-83 anos y en las mujeres de 6-84

anos.

Cuadro 2. Distribucion segun edad y sexo de la poblacion en

estudio.
Sujetos en 113 105 218
Estudio
Mediana 59 afios 51 afios 57 aifos
(Edad)
Rango 2 — 83 afios 6 — 84 afios 2 — 84 afios
(Edad)
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Grupos sanguineos en los sujetos en estudio

Se realizé la determinacion de grupo sanguineos basandose en
los sistemas eritrocitarios ABO y en el Rh (Positividad o
negatividad al antigeno “D”). El grupo predominante fue el “O”
positivo (61.4%), seguido del “A” positivo (22.5%), “B” positivo
(12.4%) y los restantes grupos (3.7%).

No se observaron diferencias entre los sexos dentro del
predominio de los grupos sanguineos con respecto a la poblacion

general.

Cuadro 3. Distribucion de los grupos sanguineos ABO y Rh(D)

segun sexo en la poblacion en estudio.

“A” Positivo 23 /113 26 /105 49 /218
“A” Negativo 2/113 0/ 105 2/218
“B” Positivo 15/ 113 12 /105 27 /218
“B” Negativo 0/113 1/105 1/218
“AB” Positivo 1/113 1/105 2/218
“AB” Negativo 0/113 0/ 105 0/218
“0” Positivo 71/ 113 63 /105 134 /218
“0” Negativo 1/113 2 /105 3/218
Totales 113 /113 105/ 105 218 /218
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Antecedentes transfusionales en los sujetos de estudio

De los 218 sujetos incluidos en el estudio, 56 (25.7%)
respondieron afirmativamente al antecedente de transfusiones
previas, de estos, 51 (91%) habian sido transfundidos al menos
en una ocasion utilizando concentrados eritrocitarios. Segun el
sexo, hombres y mujeres se distribuyeron practicamente de la
misma forma en relacion a los antecedentes transfusionales;
hombres 30 (53.5%) y mujeres 26 (46.5%).

Cuadro 4. Antecedentes transfusionales en los sujetos de estudio

segun sexo.

antecedentes 30/113 26/105 56/218
transfu5|onales

Transfusion  previa de 27/56 24/56 51/56
concentrados eritrocitarios

Transfusion  previa de 3/56 2/56 5/56
componentes distintos a
concentrado eritrocitario

Embarazos previos

De las 105 mujeres que cumplieron criterios de inclusion en este
estudio, 87 (82.8%) tuvieron el antecedente de un embarazo por
lo menos vy, las restantes18 (17.2%) negd haber estado

embarazada alguna vez.
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Frecuencia de anticuerpos irregulares en los pacientes de la
UMAE Hospital de Cardiologia

Durante el periodo de estudio se realizaron 6 busquedas
intencionadas de anticuerpos irregulares a cada uno de los
pacientes que ingresaron al estudio. De los 218 pacientes en
total, 9 (4.1%) poseian al menos 1 anticuerpo irregular previo al
evento quirdrgico motivo de hospitalizacion. Las busquedas en
los dias 1,3, 7 y 14 no revelaron desarrollo de algun anticuerpo
irregular; sin embargo, al dia 28 en 3 pacientes se encontraron
anticuerpos que no poseian previamente, por lo que se concluyd
el seguimiento a 28 dias con una prevalencia de pacientes
portadores de anticuerpos irregulares del 5.5 % (12 pacientes de
218). La incidencia en este periodo fue del 1.38% (3 pacientes de
218). Previo a la transfusion las mujeres eran el doble de casos
comparadas con los hombres en lo que se refiere a poseer

anticuerpos irregulares, pero esa relacion se invirtio a los 28 dias.

Cuadro 5. Anticuerpos irregulares en los distintos periodos de

andlisis en la UMAE Hospital de Cardiologia.

0 0 0 0 2

Hombres 3 5/113 4.42
Mujeres 6 0 0 0 0 1 7/105 6.66
Totales 9 0 0 0 0 3 12 /218 5.5
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Especificidad en los anticuerpos irregulares

Con respecto a la especificidad de los anticuerpos irregulares, al
inicio del estudio se encontraron un total de 17 anticuerpos de los
cuales, 9 pertenecian al sistema Rh y 8 repartidos en 4 sistemas
eritrocitarios mas. Al final del periodo de estudio, 10 (50%)
anticuerpos pertenecian al sistema Rh y los restantes 10 (50%)
se distribuyeron en 5 sistemas mas. Se encontraron desde 1

hasta 5 anticuerpos irregulares en los pacientes.

Cuadro 6. Especificidad en los anticuerpos irregulares
encontrados durante el periodo de estudio en la UMAE Hospital

de Cardiologia.
1 7 1 1 1 2 2 1 1 1 2 20
* % * %

Riesgo para el desarrollo de anticuerpos irregulares

De los 218 pacientes que ingresaron al estudio, se desarrollaron
3 anticuerpos irregulares en los primeros 28 dias,
transfundiéndose en éstos, un total de 1076 unidades de
concentrados eritrocitarios con un rango de 1 hasta 32
concentrados eritrocitarios en dichos pacientes. El riesgo
calculado de desarrollar un anticuerpo irregular por transfusion de
un concentrado eritrocitario en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Cardiologia en los primeros 28 dias

post-transfusion es de 1 por cada 358 concentrados eritrocitarios.
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VIII. Discusion

Este estudio fue disefiado para conocer la frecuencia (incidencia
y prevalencia) de anticuerpos irregulares en una poblacion muy
caracteristica y particular, los pacientes sometidos a cirugia
cardiaca en la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de
Cardiologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS.

Respecto a las caracteristicas de nuestros pacientes, el universo
de estudio mostrd congruencia con las caracteristicas generales
de nuestra poblacioén, con un amplio rango de edad comprendido
en nuestros pacientes asi como una mediana promedio de 57
afios la cual es congruente con la poblacion general que acude a
nuestra unidad médica. Al analizar la frecuencia de grupos
también encontramos congruencia con lo ya conocido para la
poblacidon mestiza mexicana en la cual el grupo “O” positivo es el
predominante seguido del “A” positivo y del “B” positivo tal como

se ha reportado en las series de estudios al respecto.

Considerando los factores de riesgo, nuestro resultado es
coherente también con lo esperado para nuestra poblacion,
encontrando que transfusiones previas, antecedentes de
embarazos y sexo femenino son factores a considerar para la

presencia de anticuerpos irregulares.

Es complicado comparar nuestros resultados obtenidos debido a

que la mediciéon de la frecuencia no tiene antecedente en nuestra
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institucion ni en nuestro sistema de salud. La literatura médica
nacional e internacional hace hincapié en esta complicacion sélo
en aquellos enfermos con  exposicion repetida a
hemocomponentes (concentrado eritrocitario) como es el caso de
aquellos individuos con transfusiones masivas (generalmente
casos de trauma severo) o en las enfermedades en las que la
funcion eritrocitaria en la oxigenacion no puede ser suplementada
por otra terapéutica (talasemias y algunas neoplasias) por lo que

estas enfermedades son nuestro punto de comparacion.

Si bien estd documentado® que la presencia de anticuerpos
irregulares en poblaciones varia ampliamente desde 0 hasta 70%,
a través de este estudio podemos inferir que para nuestra
poblacién general oscila alrededor del 4%. El siguiente aspecto a
considerar reside en la especificidad de dichos anticuerpos. En
nuestro estudio encontramos desarrollo de 3 anticuerpos durante
un periodo de 28 dias de seguimiento, siendo
predominantemente (2 de 3 casos) anti-K el anticuerpo

1618 coinciden con

desarrollado. A este respecto, varios autores
estos hallazgos cuando realizan seguimiento por tiempos
determinados para observar el desarrollo de anticuerpos

irregulares (incidencia).

Un aspecto interesante es cuando se habla de la prevalencia, ya
que la especificidad se altera considerablemente. Schonewille et.
al.’ han reportado que los anticuerpos relacionados con el

sistema Rh (C, E, c, €) constituyen la mayoria de los anticuerpos
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presentes en los individuos sometidos a transfusiones repetidas;
esto coincide con nuestros hallazgos ya que de los 20
anticuerpos identificados hasta el final de nuestro periodo de
estudio, 10 (50%) pertenecen al sistema Rh; esto tiene gran
importancia ya que significa que las acciones que pueden
impactar en evitar el desarrollo de anticuerpos irregulares en
nuestra poblacién debe enfocarse al menos, de forma inicial, en
la fenotipificacion adecuada del sistema Rh a manera de
proporcionar al individuo hemocomponentes (concentrados
eritrocitarios) que garanticen el no desarrollo de anticuerpos a

este sistema.

Cuando estimamos el riesgo de aloinmunizacién (desarrollo de
anticuerpos irregulares), definimos a este parametro como el
riesgo de que se desarrolle un anticuerpo irregular como
resultado de la transfusién de una unidad de concentrado
eritrocitario en nuestra unidad encontramos que es de 1 por cada
358 pacientes, es decir, 0.3 %, lo cual es menor a lo reportado
por Schonewille et. al'®., cuyos hallazgos en poblaciones con
trastornos hematologicos y oncoldgicos es del 0.5% aunque, el
seguimiento que establecen es a largo plazo (11 afios de

seguimiento).
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IX. Conclusiones

La terapia transfusional en nuestra unidad médica constituye una
practica clinica frecuente y de suma importancia en el apoyo al
paciente cardidpata; es por esto, que medir los efectos de dicha
terapia constituye una obligacion del personal que interviene en la
atencién transfusional, tanto personal clinico como paraclinico.
Con este estudio podemos concluir que la frecuencia de
anticuerpos irregulares es cercana al 4-5%, por lo que
aproximadamente en 1 de cada 20 pacientes podemos
encontrarnos con alguna complicacion relacionada a esta
respuesta inmunolégica desencadenada por la transfusiéon. Es
necesario por lo tanto, protocolizar las acciones necesarias para
la correcta identificacién, registro y acciones médicas
encaminadas a brindar hemocomponentes seguros y vigilar la
evolucioén a largo plazo. Si bien es una complicacién esperada, es
nuestro debe, evitarla en lo posible. Es necesario también,
realizar un estudio a largo plazo para valorar la posible utilidad de
extender la busqueda de anticuerpos en el sistema Rh, ya que
como se demostré en este estudio, el 50% de nuestros pacientes

tendran problemas relacionados a este sistema sanguineo.

43



X. Recomendaciones

Es necesario que los servicios de transfusiones pertenecientes a
Hospitales con actividad quirdrgica rutinaria posean los
conocimientos necesarios sobre la importancia de la deteccion
oportuna y fidedigna de anticuerpos irregulares previos a la

transfusion de los pacientes.

Un registro actualizado de los pacientes con anticuerpos
irregulares presentes, tanto de alta frecuencia como de baja
frecuencia es sumamente importante en situaciones en las cuales
la terapia transfusional en si misma es la unica opcién de
tratamiento; dicha accién permitira, optimizar tiempo y recursos

en beneficio de nuestros pacientes.

Es también importante considerar que aquellos individuos con
multiples anticuerpos irregulares deben tener alternativas para
poder disponer de productos sanguineos compatibles cuando lo
requieran, por lo que, garantizar el abasto a través de donacion
autdloga con criopreservacion de los productos, deberia ser en si

misma, una practica a considerarse en este grupo de pacientes.

Por ultimo, no debemos olvidar que como responsables de los
servicios de transfusiones, es nuestro deber fomentar la
transformacién de las politicas y los habitos que limitan el
beneficio de los conocimientos adquiridos una vez realizados

estudios para conocer los problemas en nuestra poblacion.
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