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Resumen.
Anticuerpos irregulares en menores de 4 meses de edad.

Nancy Cuapio Zempoalteca.

Antecedentes: Cuando se expone al paciente a antigenos de los cuales
carece, provenientes del eritrocito de concentrados eritrocitarios transfundidos
puede sintetizar anticuerpos irregulares. Manifestandose esta situacion en
personas con sistema inmune maduro, sin embargo en menores de 4 meses se
ha encontrado la falta de produccién de dichos anticuerpos.

Objetivo : Conocer si existe sintesis de anticuerpos irregulares en los menores
de 4 meses de edad que fueron transfundidos con concentrados eritrocitarios y
si influye el numero de unidades transfundidas y el nimero de donadores.

Material y métodos: Se realizdé en la UMAE de Pediatria de CMN SXXI, un
estudio transversal retrospectivo, con muestreo deterministico y tamafio de la
muestra conveniente, que incluyo a 1071 niflos menores de 4 meses de edad
transfundidos con concentrados eritrocitarios del 01 de enero del 2006 al 30 de
abril del 2009, se excluyeron aquellos con anemia hemolitica autoinmune,
enfermedad hemolitica del recién nacido y falsos positivos de antiglobulina
humana. Se revisaron los formatos BS-16 y expedientes clinicos en busqueda
de sintesis de anticuerpos irregulares y reaccion hemolitica.  Analisis
estadistico: Se describen los datos obtenidos calculando la prevalencia de
aloanticuerpos y frecuencia de las variables medidas.

Resultados: Los pacientes estudiados con predominio de sexo masculino
(55%), la mayoria menor de 1 afio (62%), con diagnéstico no hematoldgico en
un 81.4%, recibieron 3484 unidades, con promedio de 3.25 unidades por
paciente, expuestos a 1782 donadores, en promedio de 1.6
donadores/paciente, transfundidos con un rango de un dia hasta 120 dias
como maximo, con predominio de grupo sanguineo 0 de esta poblacién, en su
mayoria transfundidos con isogrupo sanguineo sin encontrar anticuerpos
irregulares ni reaccion hemolitica transfusional.

Conclusion: A pesar de haber recibido mas de una transfusion y en ocasiones
expuestos a mas de un donador, los nifios no sintetizaron anticuerpos
irregulares en sus primeros cuatro meses de vida.



Antecedentes.

Los grupos sanguineos son antigenos (proteinas, lipoproteinas, glicoproteinas
o glucolipidos) presentes en la membrana del eritrocito; se han clasificado en
grupos 6 sistemas sanguineos dependiendo de sus propiedades fisicoquimicas
segun la International Society Blood Transfusion (ISBT) y existen mas de 26
grupos y 200 antigenos eritrocitarios codificados por un locus de un gen
especifico, cuya funciébn puede ser: transportadores de iones o0 aniones,
receptores 0 con propiedades estructurales. Los sistemas de grupo sanguineo
mas inmundgenos y con mayor incidencia para la generacion de anticuerpos
irregulares son: Rh, MNS, P, KELL, KIDD y DIEGO entre otros. Los antigenos
de los grupos sanguineos pueden desencadenar una respuesta inmunolégica
primaria o secundaria de tipo humoral y/o celular; la formacion de anticuerpos
contra estas estructuras antigénicas o aloinmunizacion depende del estado
inmunoldgico del receptor, las caracteristicas fisicoquimicas del antigeno
expuesto, el nUmero de sitios antigénicos de este, la dosis, la frecuencia de
exposicion al antigeno durante la transfusibn de componentes sanguineos y la
edad del paciente. La importancia de estos sistemas no solo es la formacién de
anticuerpos, sino su capacidad para desencadenar una reaccion hemolitica
aguda o tardia en los pacientes, especialmente los transfundidos con
concentrados eritrocitarios; los anticuerpos producidos pueden ser tipo 1gG o
IgM en su mayoria y en escasa cantidad tipo IgA; las inmunoglobulinas IgM e
IgG (tipo 1 y 3) activan complemento lo cual causa destruccion de la membrana
eritrocitaria; la formacion de algunos anticuerpos tarda dias a semanas, puede
persistir por afios o declinar su concentracion conforme avanza el tiempo

siendo identificados meses después, en promedio 5 afios y en algunos casos



de 30 a 60 afios después (1-5). El sistema ABO es el mas importante por su
frecuencia y por la capacidad de los anticuerpos naturales de producir
hemolisis intravascular; aparte de este sistema existen otros como Rh, Kell,
Kidd, Duffy, Diego, Lewis, MNS, P, I, Lutheran, Colton, Cartwright, etc., frente a
los cuales se puede detectar anticuerpos en suero de personas aloinmunizadas
(1-3,6-11). Los anticuerpos irregulares antieritrocitarios (anticuerpos distintos
del sistema ABO) formados por pacientes aloinmunizados, se identifican en el
laboratorio de inmunohematologia en suero, plasma, o eluyéndolos de los
eritrocitos y cotejandolos frente a cierto nidmero de células conocidas o
fenotipadas que conforman el panel con un minimo de 10 células segun la
Asociacion Americana de Bancos de Sangre; para tal efecto, se utilizan
medios potenciadores para hacer mas evidente la presencia de un anticuerpo
aunque su reaccion sea débil o esté en escasa concentracion; de estos medios
los mas utilizados son la albumina, medio de LISS (soluciones de baja fuerza
ionica), polietilenglicol y otros; se pueden tratar los eritrocitos con enzimas
como bromelina o papaina; también se usa antisuero antiglobulina vy
anticomplemento humano (suero de Coombs) para detectar los anticuerpos; la
formacién del complejo inmune favorecida con la enzima 6 el medio
potenciador se somete a diferentes temperaturas (4*C, 22*C y 37*C) con la
finalidad de detectar aglutininas frias y anticuerpos que son activos a
temperatura corporal y por lo tanto pueden causar reacciones hemoliticas
postransfusionales (1-3). La busqueda de anticuerpos irregulares se centra
principalmente en los clinicamente significativos como: Rh, Kell, Kidd Duffy,
Diego, Lewis, MNS, P, Lutheran, Xg. En U.S.A se ha detectado con mayor

frecuencia anticuerpos contra el sistema Rh (anti-D 29.5%, 12% anti-E), Kidd



(6%), Kell (23.1%), MNS (5.2%), Duffy (8.7%) (6-11). Estudios realizados en
adultos para conocer la incidencia de aloinmunizacion, tiempo de persistencia
de anticuerpos irregulares y tiempo que tardan en formarse conforme reciben
transfusiones los pacientes, demuestran el riesgo de isoinmunizacién menor
del 1% por unidad transfundida (12-14). En padecimientos como anemia
aplasica, hemoglobinopatias, leucemias, sangrado tubo digestivo, insuficiencia
renal los pacientes tienen alto riesgo de desarrollar aloanticuerpos por la
frecuente necesidad de transfusibn, y en pacientes con padecimientos
oncoldgicos disminuye cuando reciben quimioterapia en comparacion de los
grupos anteriores por el efecto inmunosupresor tanto de la enfermedad como
por la terapéutica antineopldsica. En un estudio de 564 pacientes con
padecimientos hematoncoldgicos el 9% formd anticuerpos, detectandose en
promedio el 50% de anticuerpos después de 13 unidades transfundidas; la
formacion de anticuerpos ocurre después de la transfusion de concentrado
eritrocitario con una mediana de 12 Ul transfundidas en 6 episodios, con un
riesgo de aloinmunizacion de 0.5% a 1.5% (15,16). Blumberg y col. estudiaron
703 pacientes con padecimientos hematoncologicos transfundidos y expuestos
a un rango de 23 a 47 transfusiones por paciente encontrando que el 11.5%
forma anticuerpos irregulares; este investigador encuentra diferencia sélo en
aquellos que reciben quimioterapia quienes forman en menor cantidad
anticuerpos irregulares (17). Fluit y col. encontraron en pacientes con
enfermedades hematolégicas que de 186 pacientes expuestos a 6944
unidades, con promedio de exposicion de 37 unidades por paciente, 22
pacientes forman anticuerpos (11.8%); en 8 de estos pacientes se detecta

sintesis de anticuerpo después de 10 transfusiones (18).



Coles y col. compararon qué tipo de pacientes tiene mas tendencia a
desarrollar anticuerpos entre aquellos con talasemia y con enfermedad de
células falciformes ya que estos también son frecuentemente transfundidos;
encontrando que se aloinmuniza el 11% y 22% de los pacientes
respectivamente (19-25). Lostumbo y col. Realizaron un estudio en Maryland
para detectar la incidencia de aloinmunizacion en 127 pacientes sometidos a
cirugia cardiopulmonar; 57(44.8%) pacientes tenian antecedentes de
transfusiones y/o embarazo y 20(15%) ya tenian anticuerpos irregulares
formados; 43(33.8%) de 127 pacientes desarrollaron un anticuerpo nuevo
después de la cirugia por transfusiébn masiva; estos investigadores encontraron
qgue el riesgo de isoinmunizacién es menor al 1%/ Ul transfundida y entre un
0.5- 1.4% de los pacientes se isoinmunizan (14). Otra poblacién estudiada
fueron los pacientes con insuficiencia renal crénica, con 98 pacientes
transfundidos expuestos a 17 Ul/ paciente, el 6% se inmunizé (26,27). En
pacientes con trasplante hepatico se reporté la formacion de anticuerpos
clinicamente significativos en 13.7% (28). También se ha analizado la
persistencia de aloanticuerpos formados en un periodo de 5 afios; se
estudiaron 160 pacientes quienes sintetizaron anticuerpos irregulares con 209
aloanticuerpos (29% era clinicamente significativo), los mas persistentes
fueron el anti-D, el anti-K, el anti-E, el anti-Fy(a), el anti-C, y el anti-s
(mindscula) mayor a 40 meses; menor a 40 meses fueron el anti-Jk, el anti-Le,
el anti-M y el anti- Fy(b) (29-32). De las reacciones postransfusionales
hemoliticas producidas por anticuerpos la mas frecuente es la hemolitica
aguda que se presenta por grupo ABO incompatible; también es frecuente la

reaccion hemolitica tardia que se genera 24 horas a dias o meses después de



la transfusion, sin embargo, en ocasiones no se detecta. Una reaccion
hemolitica por incompatibilidad ABO se presenta con una frecuencia de 1 por

cada 21 000 Ul transfundidas (33-41).

La Asociacion Americana de Bancos de Sangre (AB.) requiere a través del
Standard G 2000 que las muestras de sangre utilizadas para pruebas de
compatibilidad de pacientes transfundidos o con antecedente de embarazo se
realice al tercer dia (72 horas) después de la transfusién para detectar
anticuerpos irregulares; debe incluir grupo ABO y Rh asi como busqueda de
anticuerpos irregulares. Esto se debe a que en una respuesta inmunoldgica
primaria se detectan anticuerpos 2 semanas a varioS meses y en una
respuesta secundaria se detectan de 2 dias a 3 semanas (1,2,3.); Shulman
encontr6 que de 60 pacientes transfundidos , 13 (7.8%) de estos forman
anticuerpos; 22% de los anticuerpos son detectados antes del tercer dia; en 4
de los 13 pacientes los anticuerpos se detectaron antes de 24 horas (un anti-K
y un anti-C); para pacientes con embarazo ,en menores de 4 meses y en
personas quienes no han tenido antecedentes de embarazos o transfusiones
este requerimiento no aplica (42,43). Concluye que la implementacion del
estandar, establece un riesgo para pacientes de 1 en 3000 de presentar una

reaccion hemolitica postransfusional aguda o tardia.

Se han realizado estudios a pacientes sometidos a cirugia programada para
disminuir las pruebas cruzadas innecesarias de concentrados eritrocitarios,
como el realizado por Palmer y col. quienes en el estudio incluyeron poblacién
adulta y pediatrica, para los cuales se extrajo una muestra sanguinea para
tipificacion de grupo y rastreo de anticuerpos 30 dias antes de su cirugia;

también se considerd quienes tenian probabilidad de requerir transfusiones;



esto para disminuir las pruebas cruzadas de concentrados eritrocitarios; los
pacientes estudiados no formaron anticuerpos y realmente solo un 16% requirid
transfusion durante su cirugia (44-47). Con respecto a los menores de cuatro
meses de edad, la respuesta inmunohematolégica de los recién nacidos a los
aloantigenos es diferente a los adultos; la formacién de anticuerpos tipo 1gG o
IgM inicia en el neonato a partir de la segunda semana de vida, alcanzando

una produccion como en el adulto a partir de los 9 meses a 3 afios.

En el recién nacido en los eritrocitos se encuentran completamente
desarrollados los sistemas de grupo sanguineo Rh, Kell, K, MNSS, Di, So, Sc
pero no asi los sistemas | y Le (1-3). Existen trabajos que demuestran que no
se evidencié la formacién de anticuerpos irregulares en menores de 4 meses

de edad sin importar el nUmero de unidades transfundidas.

Floss y col. estudiaron 53 infantes prematuros de la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales, quienes recibieron 1247 transfusiones, expuestos a 215
donadores distintos; en promedio cada a nifio se le transfundieron de 3-34
unidades de concentrados eritrocitarios durante 4 meses; aparte se les
trasfundieron concentrados plaquetarios (49 Ul) y plasma fresco congelado (38

Ul) sin formacion de anticuerpos irregulares (48).

En otro estudio Ludvigsen y col. analizaron 90 neonatos del hospital
Universitario de Minnesota, quienes recibieron 1269 transfusiones, expuestos a
802 donadores; a cada infante se le transfundieron en promedio 14 Ul/ de
concentrados eritrocitario por neonato; sin encontrar formacion de anticuerpos

(49).



Strauss describe a 30 neonatos que recibieron 139 transfusiones de 46
donadores distintos y de igual forma ninguno sintetizé ningln anticuerpo

irregular (50).

En nuestro conocimiento existe en la literatura cientifica un trabajo en el cual
De Palma encontro la formacién de un anticuerpo anti- E en un nifio de 11
semanas de edad, cuyo grupo ABO era B Rh positivo, fue ingresado por
presentar malformacién congénita cardiaca y enterocolitis necrosante, requirid
de intervencion quirdrgica, recibio 31 transfusiones de concentrado eritrocitario,
ademas de 11 unidades de plasma fresco congelado y 39 concentrados
plaquetarios durante un tiempo de 4.5 semanas, los grupos de unidades
transfundidas fueron de O y B Rh positivos y las pruebas pretransfusionales
fueron compatibles; a la sexta semana de su ultima transfusion, un dia previo a
su cirugia se detecto un aloanticuerpo anti Rh E con reactividad con una de las
células R2R2, permaneciendo positivo 26 dias después; el grupo de la madre

fue A Rh positivo. No se detecté anti-E en los donadores o la madre, (51).

La Norma Oficial Mexicana 003-SSA2-1993, "Para la disposicion de sangre
humana y sus componentes con fines terapéuticos” indica en los apartados
10.13, 10.15, 10.19 que: previamente a toda transfusion de sangre o
concentrado de eritrocitos, se deberan realizar las pruebas cruzadas de
compatibilidad sanguinea; deberan incluir aquéllas que permitan demostrar la
presencia de anticuerpos regulares o irregulares de importancia clinica en el
suero del receptor, contra los eritrocitos del disponente (prueba mayor); asi
mismo, es recomendable demostrar la ausencia de anticuerpos irregulares de
importancia clinica en el suero del disponente, contra los eritrocitos del receptor

(prueba menor). Asimismo, esta norma establece que en neonatos que



requieran transfusion, las pruebas cruzadas de compatibilidad deberan
realizarse de preferencia con suero materno y en ausencia de la madre con el
suero del menor y en caso de existir positividad en la prueba de antiglobulina
humana directa (Coombs directo), con un eluido de los eritrocitos del neonato;

en este caso es recomendable identificar los anticuerpos involucrados (52).

La frecuencia con que se deben realizar las pruebas de compatibilidad de
acuerdo a la mencionada NOM 003 SSA 2-1993 pueden repercutir de
manera deletérea en los neonatos por la frecuente flebotomia, ya que hay
algunos estudios donde se ha demostrado que la frecuente flebotomia para la
obtencion de muestras para estudios de laboratorio representan una pérdida de
volumen condicionante de anemia o su agravamiento en caso de requerir
durante su internamiento varias transfusiones de componentes sanguineos o

concentrados eritrocitarios (52-56).



Planteamiento del problema.

¢ Existe formacién de anticuerpos irregulares antieritrocitarios en menores de 4

meses de edad que recibieron transfusiones de concentrados eritrocitarios?

¢Influye el ndmero de unidades transfundidas, la exposicion de diversos
donadores, sexo y diagnostico para la sintesis de anticuerpos irregulares en los
menores de 4 meses de edad fueron transfundidos con concentrados

eritrocitarios?



Justificacion.

No se ha realizado una investigacién profunda para determinar la frecuencia de

formacion de anticuerpos irregulares en este grupo de poblacion.

Se desconoce en nuestro pais reportes sobre formacion de anticuerpos
irregulares en los menores de 4 meses de edad después de ser transfundidos

con concentrados eritrocitarios.

Los nifios hospitalizados dependiendo de su estado clinico pueden requerir
transfusiones para lo cual normativamente se deben hacer pruebas de
compatibilidad que incluye: determinacion de grupo sanguineo, rastreo de
anticuerpos y pruebas cruzadas antes de cada transfusién y por cada unidad

transfundida.

Los Estandares internacionales como los de la Asociacion Americana de
Bancos de Sangre (estandar G.2000) establece que si en las pruebas de
compatibilidad inicial no hay anticuerpos irregulares, se puede omitir las
pruebas cruzadas y el rastreo de anticuerpos irregulares a las unidades a

transfundir.

En nuestro medio no hay una norma que establezca con exactitud el periodo
o condiciones apropiadas en que deben realizarse las  pruebas de
compatibilidad especificamente el rastreo de anticuerpos irregulares en nifios
menores de 4 meses de edad, para aquellos que seran transfundidos o
recibieron transfusiones, con que frecuencia realizarlas posterior al evento y si
algun padecimiento en especial influye en la formacidn de anticuerpos

irregulares.



Hipotesis .

Los nifos menores de 4 meses de edad no forman anticuerpos irregulares
antieritrocitarios posterior a exposicion de antigenos proveniente de los
concentrados eritrocitarios transfundidos, independientemente del nimero de

unidades transfundidas, exposicion a diversos donadores o patologia de base.



Objetivos.

1. Determinar si existe o no la formacion de anticuerpos irregulares
antieritrocitarios por la transfusion de concentrados eritrocitarios en los nifios

menores de 4 meses de edad de nuestro hospital.

2. Evaluar e identificar las caracteristicas inmunohematolégias de los

pacientes en periodo neonatal.

3. Establecer en caso de encontrar formacion de anticuerpos a partir de que
tiempo se realizaran las pruebas de compatibilidad y a partir de que namero de
unidad transfundida hay riesgo de que el neonato forme un anticuerpo

clinicamente significativo.

4.- Identificar cuéantos pacientes tuvieron reacciones hemoliticas
postransfusionales posteriores a la transfusion de concentrados eritrocitarios

agudas y tardias.

5. Plantear la posibilidad de establecer estandares y requisitos de penetracion
a nivel normativo fundamentado en la experiencia del trabajo con caracter

cientifico.



Material y métodos.

Disefio.

Transversal retrospectivo.

Universo de trabajo.

Todos los nifios menores de 4 meses de edad que recibieron transfusiones de
concentrados eritrocitarios del periodo del 01 de enero del 2006 al 30 de abril

del 2009 en la U.M.A.E. de Pediatria C.M.N. SXXI.



Tipo de muestreo y tamafio de la muestra.

Muestreo deterministico.

Tamanfo de la muestra conveniente.

Criterios de seleccién.

Todos los niflos menores de 4 meses de edad, sin importar su sexo, que
recibieron transfusiones de concentrados eritrocitarios, registrados en el
servicio de transfusiones del hospital y se les haya realizado pruebas de
compatibilidad pretransfusional del periodo del 01 de enero del 2006 al 30 abril

del 2009 en la U.M.A.E. de Pediatria C.M.N.SXXI.

Criterios de exclusion.

1. Pacientes con autoanticuerpos o Anemia hemolitica Autoinmune.

2. Pacientes con Enfermedad Hemolitica del Recién Nacido.

3. Resultados falsos positivos de la prueba de antiglobulina humana.



Definicion operacional de las variables.

1. Edad y sexo de los neonatos en meses; tipo cuantitativa, escala

discreta.

2. Antecedentes de incompatibilidad de Grupo ABO Rh del neonato con el

de la madre; variable cualitativa, escala nominal.

3. Antecedentes de transfusiones previas de concentrados eritrocitarios;

variable cualitativa, escala nominal.

4. Presencia de Anticuerpos irregulares antieritrocitarios contra sistemas K,
Jk, Fy, Di, Le, M, N, S, P, Rh, Xg en el neonato; variable cualitativa,

escala nominal.

5. Numero de Anticuerpos irregulares antieritrocitarios presentes por

paciente; variable cuantitativa, escala discreta.

6. NUumero de Transfusiones de concentrados eritrocitarios recibidos por

paciente; escala cuantitativa, escala discreta.

7. Numero de donadores expuestos/ paciente, variable cuantitativa, escala

discreta.

8. Numero de rastreos de anticuerpos irregulares efectuado por paciente;

variable cuantitativa, escala discreta.

9. Diagnostico hematolégico y no hematoldgico; variable cualitativa, escala

nominal (clasificacion OMS).



Procedimiento.

1. Se revisaron los formatos BS-16 de concentrados eritrocitarios del servicio
de transfusiones del periodo del 01 enero del 2006 al 30 abril del 2009, para
buscar antecedentes transfusionales, grupo sanguineo ABO y Rh, niumero de
concentrados eritrocitarios, numero de donadores expuestos, edad del
neonato, diagnostico, antecedentes de enfermedad hemolitica del recién

nacido y antecedentes de reacciones transfusionales.

2. Revision de las Libretas alfabéticas y de registro de las pruebas
pretransfusionales realizadas a todos los menores de 4 meses de edad en el

periodo antes mencionado.

3. Registros de egresos de concentrado eritrocitario del formato BS 16 o
Libretas de egreso de los concentrados eritrocitarios para identificar el

namero de unidades transfundidas por neonato

4. Revision de los expedientes clinicos de los servicios hospitalarios y el
archivo en busqueda de datos de reaccion transfusional, enfermedad

hemolitica del recién nacido o anemia hemolitica autoinmune

5. identificacion de grupo sanguineo directo e inverso en cada paciente, asi
como rastreo de anticuerpos irregulares y prueba de antiglobulina (Ver anexo

1).



Andlisis estadistico.

Se realizara una descripcion de los datos obtenidos, calculando la prevalencia

de aloanticuerpos y la frecuencia de las variables medidas.

En el caso de identificar casos positivos, se realizara un analisis bivariado en la
busqueda de asociacion de variables y de requerirse se someteran a un

analisis multivariado.



Aspectos éticos.

El protocolo cumple con los requisitos de la declaracion de Helsinki
posteriormente modificada en la version de Tokio, se apega a los lineamientos
de la Ley General de Salud, considerando que por el tipo de estudio a realizar
no se expondran los pacientes a procedimientos invasivos que atenten con la

integridad fisica de estos y no se requiere de consentimiento informado.

El protocolo se sometera a la evaluacion por el comité de ética del hospital.

Recursos.
Humanos y Financieros.

Con los que cuenta el hospital.



Resultados.

Se estudiaron 1071 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion, en
su mayoria fueron menores de 1 mes de edad, 670 que corresponde al (62%),
de 2 meses 221 pacientes (20.68%), 3 meses 103 pacientes (9.6%) y 4 meses
77 pacientes (7.18%) (Tabla 1), hubo un discreto predominio de hombres 587
(55%) sobre las mujeres 482 (45%) (Tabla 2). Los servicios que solicitaron los
concentrados eritrocitarios fueron la UCIN a 701 pacientes (65.45%), UTIP a 32
pacientes (2.98%), Lactantes a 241 pacientes (22.50%) y Cirugia a 97
pacientes (9.5%) (Tabla 3). En su mayoria los pacientes tenian diagndsticos
no hematologicos 872 (81.41%) como se muestra en la Tabla 4, quienes
recibieron un total de 3484 unidades con un promedio de 3.25 transfusiones
por paciente (Tabla 5); fueron expuestos a 1782 donadores diferentes en
promedio a 1.6 donadores/paciente (Tabla 6), se transfundieron con rango de
1 dia y maximo 120 dias (Tabla 7), se transfundieron pacientes con menos de
83 ml 182 pacientes (17%) y con mas de 83 ml 889 pacientes (83%) (Tabla 8)
a todos los pacientes se les realiz6 identificacion de grupo sanguineo del
sistema ABO, encontrando que el 71 % de nuestra poblacion pediatrica
estudiada es de grupo sanguineo 0, le sigue el grupo sanguineo A (22.8%), los
de grupo sanguineo B (5.6%) y por ultimo los de grupo AB (0.46%) (Tabla 9);
en cuanto al sistema Rh el 98% fue Rh D positivo y solo un 2% es Rh D
negativo (Tabla 10). Los pacientes fueron transfundidos en su mayoria con su
mismo tipo de sangre del sistema ABO; pacientes con grupo O se
transfundieron con su grupo en 100% de las ocasiones, no asi en los grupos
sanguineos A (75%), B (41.6) y el AB (40%) (Tabla 11); con respecto al

sistema Rh D negativo todos los pacientes fueron transfundidos con unidades



grupo Rh negativo; de forma inicial a los 1071 pacientes se les realiz6 rastreo
de anticuerpos irregulares ; de estos, a 701 (65.45%) pacientes se les repitio el
rastreo de anticuerpos (Tabla 12) de los cuales a 348 pacientes se les realiz
en el primer mes, 199 pacientes en el 2do mes y a 16 pacientes en el 4to. mes
(Tabla 13); el total de poblaciéon estudiada no presentd ninguna reaccion
hemolitica postransfusional, ni hallazgos serolégicos de sintesis de anticuerpos

irregulares (Tabla 14).

Tabla 1.

NuUmero de pacientes estudiados segun su edad en meses.

Edad Numero de pacientes Porcentaje (%)
(Meses)

1 670 62.55

2 221 20.68

3 103 9.6

4 77 7.18
Total 1071 100




Tabla ndmero 2.

NuUmero de pacientes evaluados segun sexo.

Sexo Numero de pacientes . Porcentaje (%)
Masculino 589 55
Femenino 482 45

Total 1071 100
Tabla 3.

Servicio solicitante de concentrados eritrocitarios.

Servicio Numero de Porcentaje (%)
pacientes

UCIN 701 65.45

LACTANTES 241 22.50

CIRUGIA 97 9.05

UTIP 32 2.98

TOTAL 1071 100




Tabla 4.

Numero de pacientes evaluados segun diagndstico.

Diagndstico. Numero de Porcentajes (%)
pacientes
1.- Hematoldgico. 199 18.58
2.- No hematoldgico. 872 81.41
Total 1071 100
Tabla 5.

NUmero total de unidades transfundidas.

Total de unidades transfundidas

3484 Unidades

Promedio de unidades

trasfundidas/paciente

3.25




Tabla 6.

Exposicion de los pacientes a diferentes donadores.

Total de donadores 1782
Promedio de 1.6
exposicién a

donadores/paciente




Tabla 7.

Numero de pacientes transfundidos en el rango de 1 a 120 dias.

Periodo de transfusion Numero de Porcentaje (%)
(dias) pacientes

1-5 428 39.96
6-10 170 15.87
11-20 210 19.60
21-30 135 12.60
31-50 63 5.88
51-70 30 2.80
71-100 28 2.61
101-120 7 0.65
Total 1071 100




Tabla 8.

Porcentaje de pacientes transfundidos

mayor a 100ml.

con volumen menor a 100ml y

Volumen (ml) Numero de Pacientes (%)
pacientes

Volumen menor a 182 17

83

Volumen mayor a 889 83

83

Total 1071 100%




Tabla 9.

Pacientes distribuidos por grupo sanguineo ABO.

Grupo sanguineo Numero de pacientes Pprcentaje (%)

A 245 22.87
B 60 5.60
AB 5 0.46
O 761 71.05

Total 1071 100




Tabla 10.

Pacientes distribuidos por grupo sanguineo y Rh D.

Sistema Grupo Grupo Grupo Grupo Total Porcentaje
Rh sanguineo | sanguineo | sanguineo | sanguineo )
0

A B AB O
Rh 244 59 5 740 1048 |97.85
positivo
Rh 1 1 0 21 23 2.14
negativo
Total 245 60 5 761 1071 |100




Tabla 11.

Porcentaje de unidades transfundidas isogrupo.

Grupo sanguineo | Porcentaje de pacientes
transfundidos con isogrupo
sanguineo (%)

A 77.5

B 41.6

AB 40.00

O 100

Tabla 12.

NUmero de pacientes a quienes se les realiz6 repeticidon de rastreo de

anticuerpos irregulares.

Rastreo de Numero de Porcentaje
anticuerpos pacientes

Repeticion 701 65.45%
Sin repeticion 370 34.54%
Total 1071 100




Tabla 13.

NuUmero pacientes que se les repiti6 el rastreo de anticuerpos irregulares

por meses.
1 mes 2meses |3meses Y meses Total

Pacientes 348 199 138 16 701

Porcentaje | 49.64 28.38 19.68 2.28 100

(%)

Tabla 14.

Sintesis de anticuerpos irregulares y reacciones postransfusionales.

Total de
pacientes
1071
Pacientes que sintetizaron 0
anticuerpos irregulares
Pacientes que presentaron 0
reacciones postransfusionales
hemoliticas




Discusion.

Numerosos estudios han demostrado que la respuesta inmunolégica durante
los primeros 4 meses de vida es diferente a la de nifios de mayor edad y de los

adultos (1, 48-50).

La respuesta inmune se modifica ante la presencia de algunas enfermedades
como estados de inmunosupresion, como es el caso de pacientes con
neoplasias o respuestas de hipersensibilidad, en los cuales la capacidad de

formar anticuerpos esta disminuia (15-16).

En poblaciones que requieren trasfundirse constantemente como pacientes
renales, con enfermedad hepatica, transplantados, con patologias como
talasemias o que requieran de una cirugia mayor, se consideran un grupo con
mayor riesgo de isoinmunizarse, y por lo tanto de sintetizar anticuerpos
irregulares contra antigenos de la superficie eritrocitaria (sistemas Rh, Kell,
etc.) provenientes de los concentrados eritrocitarios los cuales son potentes
inmundégenos, capaces de desencadenar como evento secundario una
reaccion hemolitica postransfusional, de ahi la importancia de conocer el
tiempo en que tardan en formarse y su vida media posterior a la exposicion del
antigeno eritrocitario, ya que una vez detectado se debe vigilar que las
proximas unidades de concentrados eritrocitarios a transfundir sean carentes
del antigeno que le dio origen y evitar las reacciones hemoliticas que pueden

en ciertas circunstancias, provocar un 30% de mortalidad (18-32).

Las pruebas inmunohematolégicas que deben realizarse a los pacientes que se

trasfunden a parte de identificar grupo sanguineo ABO y Rh esta la



compatibilidad entre el donante y el receptor, para las cuales se han
desarrollado estandares internacionales que norman la practica de este
aspecto de la Medicina Transfusional (3). Un grupo que merece especial
atencion es el comprendido entre el periodo neonatal y los primeros cuatro
meses de vida por lo que los estandares que se aplican también deben ser
diferentes, en nuestro caso nos regimos con la NOM-003 SSA 2-1993, la cual
menciona que previamente a toda transfusion de sangre o concentrado de
eritrocitos, se deberan realizar las pruebas cruzadas de compatibilidad
sanguinea; deberan incluir aguéllas que permitan demostrar la presencia de
anticuerpos regulares o irregulares de importancia clinica en el suero del
receptor, en este sentido no especifica si esto se puede omitir en los menores
de 4 meses de edad, tomando en consideraciéon que la distribuciéon de volumen
por superficie corporal es mayor, lo que implica causar anemia en al realizar

flebotomias para realizar estas pruebas (52,55,56).

Una interrogante que se ha planteado en Inmunohematologia es el lapso que
debe transcurrir para realizar las pruebas inmunohematologicas
pretransfusionales a los pacientes que requeriran concentrados eritrocitarios,
en pacientes sin previa exposicion a aloantigenos eritrocitarios se pueden
realizar a las 72 horas, estableciendo un riesgo de reaccion hemolitica de 1 en
3000, pero para aquellos con antcedentes pretrasfusionales es distinto, por
cual se debe prestar atencion en estos pacientes en especial si ya sintetizaron

anticuerpos irregulares (42,43)

Hay estudios que demuestran que se puede utilizar una muestra de suero o

plasma para realizar pruebas pretransfusionales posteriores, las implicaciones



de estos hallazgos son importantes no so6lo desde el punto de visa
inmunohematologico en la indicacion y realizacién de estas sino en la manera
en que se aborda al paciente en el aspecto del riesgo-beneficio del acto

transfusional desde el punto de vista terapéutico. (44-47).

Los estandares de la Asociacion Americana de Bancos de Sangre establecen
qgue si no se han detectado anticuerpos irregulares clinicamente significativos
en las pruebas de identificacidon y no hay registro previo de dichos anticuerpos,

s6lo se requieren pruebas seroldgicas para detectar la incompatibilidad ABO

3).

En este estudio los pacientes requirieron en mas de una ocasion ser
transfundidos con mas de una unidad, en situaciones especiales hasta 23
unidades, si consideramos esto y lo que dicta la NOM 003 SSA 2-1993
implicaria la extraccion exorbitante de sangre para el paciente considerando su
edad, favoreciendo anemia secundaria a flebotomia. Son pocos los estudios
gue se han realizado para evaluar, modificar y mejorar los estandares para la
practica de la Medicina transfusional en neonatos y nifios menores de cuatro
meses. Ludvigsen, Strauss y Floss demostraron que no es necesario realizar
pruebas pretransfusionales en neonatos y menores de cuatro meses de edad

debido a que no encontraron la formacion de anticuerpos irregulares.

Solamente De palma encontré en un nifio de 11 semanas la sintesis de un
anticuerpo anti-RhE a las seis semanas posteriores a la exposicion a 31
unidades de concentrados eritrocitarios, 11 unidades de plasma y 39 unidades
de concentrado plaquetario, pero a los 26 dias ya no se detectd. Las pruebas

de rastreo de anticuerpos en el nifio se realizaron con medio potenciador LISS



y algunas con albumina, no estipulando en cual de los 2 medios potenciadores
se realizé el rastreo inicial del nifio ni si se utilizd suero o plasma. En su
estudio refiere que en el suero de la madre y de los donadores de los
componentes sanguineos trasfundidos no tenian la presencia de Anti-RhE.
Menciona que las células presentadoras de antigeno trasfundidas pudieran
haber estimulado a los linfocitos T Helper del nifio para la subsecuente sintesis
del anticuerpo (51); el mismo autor indica que el sistema inmune neonatal es
inmaduro e inexperto y que los linfocitos no se activan asi como tampoco la

respuesta de memoria.

Es por lo tanto cuestionable, a la luz de los conocimientos actuales, que solo se
encuentre activada la respuesta de los linfocitos T Helper del neonato y que
genere su propia respuesta de las células células B, la sintesis de anticuerpos
y la respuesta de memoria; esto implica necesariamente una respuesta

inmunocompetente y en el neonato esto no es asi.

En sujetos adultos aloinmunizados contra anticuerpos antieritrocitarios el 39 %
de los anticuerpos desaparece del suero después de 5 afios (30) De palma no
menciona en su articulo si los donadores habian recibido transfusion de sangre

ni su fenotipo.

Aunque refiere que los donadores no tenian el anticuerpo anti Rh E en el suero,
no hubo forma de determinar si algin donador podria haber tenido respuesta
de memoria en sus linfocitos B trasfundidos y activarse en el neonato con las
células de los otros donadores, lo que de una u otra forma debiera
considerarse como una respuesta inmune pasiva. Esto concuerda con el

hallazgo del mismo De palma ya que el anticuerpo anti-E en el nifio solo pudo



detectarse durante 26 dias. Esto es inconsistente con la persistencia del
anticuerpo anti-E en el suero ya que los estudios demuestran una persistencia
mayor a 20 meses y en algunos estudios (57) persiste mas de 10 afos.
Considerando lo anterior, es probable que el anti-RhE que detectaron fuera un
anticuerpo por transmision pasiva proveniente de algun donador de los
componentes sanguineos transfundidos al nifio, ya que el anticuerpo anti-RhE
puede presentarse como aloanticuerpo, pero en la mayoria de las ocasiones se

presenta como un anticuerpo natural.

Otro factor que pudiera haber influido es el medio utilizado para su rastreo
(LISS), ya que el mejor medio que favorece su identificacion es el medio de

albumina (29-32).

Los 3 estudios previos realizados en menores de 4 meses de edad donde no
hubo evidencia de sintesis de anticuerpos posteriores a la transfusién de

componentes sanguineos son concordantes con nuestro estudio.

En base a las evidencias es necesario modificar los criterios, estandares y
requisitos para la practica de la Medicina Transfusional en neonatos y nifios
menores de cuatro meses especificamente relacionados con las pruebas de
compatibilidad, como también la NOM 003 SSA 2-1993, para beneficio de este
grupo de edad, estableciendo que no es necesario realizar pruebas
pretransfusionales a este particular grupo de edad si inicialmente el rastreo de
anticuerpos o su identificacion son negativas con el objeto de unificar criterios
en todos los Bancos de Sangre, Servicios de transfusion y laboratorios de
Inmunohematologia lo que evidentemente impacta favorablemente en la Salud

Pulblica y a estos pacientes, evitando practicas y estudios innecesarios.



Conclusion.

En nuestro estudio encontramos que los pacientes en periodo neonatal y
menores de 4 meses de edad no sintetizan anticuerpos irregulares
independientemente de su edad, de su diagndéstico, de su sexo, del nUmero de
exposicion a diferentes donadores, del numero de unidades transfundidas y

tampoco del tiempo en que se trasfunden.

En este grupo de edad no es necesario realizar flebotomias para obtencion de
muestra para pruebas pretransfusionales ni realizar rastreo de anticuerpos
irregulares o pruebas cruzadas cada vez que se vayan a transfundir si el
rastreo inicial de anticuerpos irregulares es negativo, sino solo verificar y

garantizar la identificacion y compatibilidad del grupo sanguineo ABO y Rh.
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ANEXOS.

Anexo 1.

Técnicas de Identificacion de grupo sanguineo ABO y Rh.

1.

8.

9.

Muestra sanguinea se centrifuga para separar suero del paciente y
realizar una suspension del paquete eritrocitario al 3% con solucion
salina al 0.9%.

Grupo Directo.

Rotular tubos de ensaye con datos del paciente e identificar tubo para
colocar antisuero A, B, AB, Rh y control del Rh.

Agregar a cada tubo 1 gota de antisuero respectivo.

Agregar a cada tubo 1 gota de suspension de eritrocitos 3% del
paciente.

Centrifugar a 1000g por 30 segundos.
Realizar lectura.
Grupo inverso.

Rotular tubos de ensaye con datos del paciente e identificar tubo para
colocar células en suspension al 3% Al, A2, B, O, y células del paciente
al 3%.

Agregar a cada tubo 1 gota de cada célula.

Agregar a cada tubo 2 gotas del suero del paciente.

10. Centrifugar a 1000g por 30 segundos.

11.Realizar lectura.

Resultado es positivo cuando se aprecia en el fondo del tubo de ensaye
aglutinacion de eritrocitos y se desprende al agitar el tubo.

La aglutinacion se mide en cruces (+) con una escala de 4(+) a
graniento, esto es considerado como positivo.

Resultado es negativo cuando al agitar tubo no se aprecia la
aglutinacion y se resuspenden nuevamente los eritrocitos.



ANEXO 2.
Rastreo de anticuerpos

Se utilizan suspension de células eritrocitarias conocidas al 3% en solucién
salina al 0.9%. (Sistemas Rh, MNS, P, Kell, Kidd, Diego, Lewis, Xg)

Se utilizan un panel de 10 o 16 células fenotipadas al 3% para seleccionar las
células utilizadas en el semipanel para el rastreo de anticuerpos irregulares.

Se agrega 1 gota de cada célula en un tubo de ensaye rotulado.
Se agregan 2 gotas del suero del paciente.

Se hace una lectura en salina rapida; a la segunda hilera de tubos se agrega
albumina al 2%, o LISS (solucion e baja fuerza idnica).

Se centrifugan las hileras de tubos y se lee.

Se incuban a 37 grados Celsius en Bafio Maria, una hora la primera hilera de
tubos, 15 minutos los tubos con solucion de LISS y 30 minutos los tubos con
albumina al 2%.

Al término del tiempo de incubacion se centrifugan todos los tubos en
busqueda de aglutinacion.

Se realizan 3 lavados a cada juego de tubos.
Se decanta sobrenadante se agrega suero de Coombs 2 gotas a cada tubo.

Se centrifuga y se realiza lectura.



Anexo 3.

Hoja de recoleccion de datos.

Nombre Edad Sexo Antecedente | Antecedente de Servicio Diagnostico. | Grupo
yAfiliacion | en transfusional | incompatibilidad | solicitante. sanguineo
meses de C.E con Gpo.
materno.
1
2
3
4
Total
Nombre y Numero de Grupo Periodo de Volumen Volumen Reaccion
Afiliacion unidades transfundido | transfusién. transfundido | transfundido | transfusional.
transfundidas menor 83 ml mayor 83 ml
1
2
3
4
Total
Nombre y Ndmero de Numero de Rastreo de Repeticion de Anticuerpo formado.
Afiliacion unidades donadores anticuerpos prueba
transfundidas inicial pretransfusional
1
2
3
4

Total




Anticuerpos formados.

Ndmero de
paciente

Ac contra
sistema

Rh

Sistema

MNSP

Kell

Kidd

Diego

Xg Lewis

Duffy

Total

Rastreo de anticuerpos irregulares.

Num.
Paciente

Salina

Albumina

LISS

Coombs

Compatible

Incompatible

Total

1) rapida

22*

37*

2) rapida

22*

37*

Total
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