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ALTERACIONES INMUNOLOGICAS

Hfctor RODRIGUEZ-Movapo,! ELISA QUINTANAR DE RODRIGUEZ,!
Maria CRISTINA VAZQUEZ DE CHAVEZ! Y JosE ANTONIO URIBE-CORTES!

As alteraciones inmunolégicas por

transfusién sanguinea van a ser
determinadas por los factores que in-
tervienen en ella, es decir, la sangre
que se transfunde y el paciente recep-
tor de la transfusién.

En condiciones 6ptimas de recursos
técnicos, las pruebas pretransfusiona-
les para asegurar la compatibilidad
sanguinea comprenden las que se
anotan en la tabla 1. Hemos conside-
rado condiciones 6ptimas aquellas que
podemos tener a nuestro alcance en un
servicio de transfusion de instituciones
hospitalarias nacionales. En nuestro
servicio, los servicios de transfusién
hospitalarios, refieren a nuestro labo-
ratorio aquellos casos que por su com-
plejidad ameritan un estudio el mds
amplio posible para descartar la pre-
sencia de anticuerpos. Asi por ejem-
plo, son referidos los pacientes en los
cuales se ha encontrado una dificul-
tad en las pruebas de compatibilidad
pretransfusional rutinarias o aquellos
en los cuales hay el antecedente de
una reaccion transfusional que gene-
ralmente ha dado lugar a escalofrio
con fiebre. S6lo en estos enfermos se

1 Banco Central de Sangre, Centro Médi-
co Nacional, Instituto Mexicano del Seguro
Social.

hacen las pruebas que se anotan en
la tabla I.

TaBra I

ESTUDIOS INMUNOLOGICOS PREVIOS
A UNA TRANSFUSION SANGUINEA.

En la sangre del donador:

1. Identificacion del grupo sanguineo ABO

y sus variedades.

2. Investigacion de anticuerpos hemoliticos
y “naturales” para identificar a los do-
nadores “O” peligrosos.

3. Investigacién de anticuerpos irregulares
fuera del sistema ABO.

4. Identificacién del fenotipo Rh-Hr en los
donadores Rh°® (D) megativo. °

En la sangre del receptor:

Los mismos de los puntos 1, 2 y 3.

5. Identificacién del fenotipo del mayor
nimero posible de antigenos de los diez
sistemas de grupo sanguineo bésicos.

6. Investigacién de anticuerpos antileuco-

citos y antiplaquetas.

En un servicio hospitalario general,
habitualmente se hace la identificacién
de los antigenos ABO y D de los eri-
trocitos del paciente y la investigacion
de anticuerpos especificos contra los
antigenos de la sangre que se va a
transfundir, la cual ha sido seleccio-
nada de primera intencién por su
compatibilidad en los antigenos men-
cionados. No obstante, ain con un
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aparente buen resultado en las prue-
bas mencionadas, los pacientes pue-
den exhibir alteraciones inmunoldgi-
cas con sintomatologia diversa o sin
ella. Se cuenta ya con informacién
util para explicar algunas de ellas, la
que debe ser tomada en cuenta para
Hevar a cabo mejorfa en las medidas
preventivas de estas alteraciones.

En la sangre que se transfunde, se
suministra un gran mimero de antige-
nos que estin agrupados en sistemas
determinados genéticamente. Aquellos
de los eritrocitos son los mejor co-
nocidos y de éstos, diez sistemas se
involucran frecuentemente en transfu-
sién sanguinea. Los sistemas ABO y
Rh-Hr, son los méds importantes por

su capacidad inmunogénica y ademss,
en el caso del A.B. O. por la particu-
laridad de que en la circulacién san-
guinea se encuentran regularmente
anticuerpos naturales especificos con-
tra tales antigenos.

En 1956, Dausset,! hizo notar la
importancia de los antigenos de otras
células, especialmente de los leucoci-
tos. Estos antigenos, como los de las
plaquetas y de las de varias proteinas
séricas, han sido agrupados también
genéticamente y ya se cuenta con evi-
dencias de que son importantes en
transfusion sanguinea, en vitrud de que
son capaces de estimular al hombre
para la produccién de aloanticuerpos
especificos. En la tabla II se anotan

Tasra 1T

SISTEMAS DE ANTIGENOS LEUCOCITARIOS, PLAQUETARIOS Y DE LAS
PROTEINAS SERICAS

Sistema: Antigenos: Ubicacion de los antigenos:
*HLA ler. Locus: 1,2,3,09 10, 11, 12, 15 y
11 sin denominacién inter- Leucocitos, plaquetas y en
nacional. tejidos.
20, Locus: 5,7, 8, 12, 13 y 21 sin de-
nominacién internacional.
NA; NAy Neutréfilos, eosindfilos,
NB; NB; rifién, higado y pulmén
Ly Dy Ly Dy Linfocitos
Zw (o PLA;) Zw* Zw®
Kos Ko* Ko Plaquetas
P1 P1®1 P 1%
Gm 1 al 23 Cadenas pesadas de globulinas
gamma G.
Inv 1, 2,3 Caﬁenas ligeras de IgG, IgA e
IeM.
Am (1 Cadenas pesadas de globulinas
gamma A.
Ag X, v, al, z, t
Lp a, X Lipoproteinas

* Hasta octubre de 1970.
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los sistemas de antigenos leucocita-
rios, plaquetarios y de las proteinas
séricas mejor conocidos.?-6

Los anticuerpos contra antigenos de
la sangre son resultado del estimulo
antigénico especifico y en su produc-
cién influyen algunos factores que se
han mencionado en general en una
respuesta inmune y que dependen de
que:

lo. La conformacién estructural o
estérica del antigeno sea la adecuada
para ser reconocida por el receptor
celular como antigeno extrafio;

20. La célula inmunocompetente,
tenga los receptores genéticamente de-
terminados para captar el antigeno;”

30. La ubicacién de los determi-
nantes antigénicos sea la propicia para
dar lugar al estimulo;

40o. La dosis del antigeno sea la
adecuada para estimular al receptor.

La similitud de la estructura de las
proteinas de los individuos de una

SANCHEZ-MEDAL ET AL.

misma especie, en este caso del hom-
bre, debe influir en la observacién de
que algunos antigenos den lugar mas
frecuentemente a sensibilizacion; en el
caso de los antigenos eritrocitarios, es
en donde mejor se han demostrado las
diferencias de potencia inmunogénica,
especialmente fuera del sistema A B O.
En la tabla III, anotamos la frecuencia
con que se han observado anticuerpos
postransfusion.

Es importante aclarar que la dife-
rencia en frecuencia de anticuerpos es-

~pecificos contra glébulos rojos, entre
nuestra experiencia y la de otros in-
vestigadores,® 910 es explicable sélo
por la diferencia en frecuencia de an-
tigenos entre los grupos étnicos, segin’
se ilustra en la tabla IV.

Puede haber otras explicaciones,
como son los estimulos por antigenos
heterélogos como se ha demostrado en
casos de anticuerpos hemoliticos anti
AB cuya produccién ha sido estimula-

TaBLA ITT
DIFERENCIA EN INMUNOGENICIDAD DE ANTIGENOS

Serie de Giblett. Serie de Salomon
Potencia antigénica Nimero de casos Trabajo presente
Antigeno (P.A4.) (P.A.) Niim. de casos
D 0.5 - 1.0 28 42+
K 0.0500 24 (0.33) 7
c 0.0205 10 (0.06) 15
E 0.0169 23 (0.11) 34+
k 0.0150 — —
e 0.0056 1 3
Fy* 0.0023 6 (0.01) 7
C 0.0011 13 5+
Ik 0.0007 6 (0.04) 84
S 0.0004 2 10+ +
Jk® 0.0003 — —
S 0.0003 — 1+ +
No. de casos con Acs. 475 72 132

+ Incluye algunos datos con deteccién simultanea de otros anticuerpos.
+ 4+ Detectados sblo simultdneamente con otros anticuerpos.

GACETA MEDIicA DE MEXICo




PATOLOGIA TRANSFUSIONAL

669

TasLA IV

FRECUENCIA PORCENTUAL DE LOS CROMOSOMAS (Genotipos) DEL SISTEMA
Rh-Hr. EN VARIAS POBLACIONES

Caucasoide Indigenas Pacientes en
Genotipo* E.U. G.B. mexicanos este estudio®®: ...
Ry Ry 17.30 17.41 23.71 — 39.70 18.83
T r 14.40 15.10 0.00 — 2.06 8.97xx*
Re Ro 2.40 1.33 2.70 — 9.28 431
Ry Ra 12.90 12.75 25.78 — 38.76 32.21
Ry r 33.40 33.82 6.98 — 18.85 17.60
Ro r 12.20 11.74 465 — 991 8.01
Rz R. 0.00 0.00 0.00 — 1.64 0.26
R; R. 0.20 0.20 2.70 — 9.28 5.44
Re R. 0.07 0.08 0.00 — 5.15 1.23
Ro r 2.10 2.06 0.74 — 2.06 2.55
T r 0.46 0.77 0.00 — 0.00 0.17
* Fenotipo de los cromosomas: Ry = CDe, Rs — ¢DE, r — cde,

R, — CDE, Rg = cDe y 1’ — Cde.

=% F] nimero de pacientes estudiados es de 1,136.
#%% Se incluyen 13 de 27 pacientes cuyo estudjo se hizo con motivo de isoinmuniza-

cién maternofetal.

da por vacunaci6n antitetdnica;' tam-
bién se ha mencionado, aunque no ha
sido demostrada una relacién directa
de causa efecto, la produccién de an-
ticuerpos anti E por un probable es-
timulo por la vacuna antipolio.’?

En la enfermedad hemolitica del re-
cién nacido, la antigua practica de ha-
cer transfusiones, solo mediante la
compatibilidad del sistema A B O con
técnicas simples, se ha relacionado
con la observacién de que algunas mu-
jeres Rh (D) negativas han tenido nifios
con eritroblastosis fetal desde su pri-
mer embarazo en razon de una res-
puesta inmune secundaria al estimu-
lo de los glébulos rojos incompatibles
Rh positivos.13

Es muy probable que la ubicacién
estérica de los determinantes antigé-
nicos influya también en la frecuencia
con que los antigenos sanguineos es-

VoLUMEN 101, N° 6

timulan la formacién de anticuerpos.!4
En cambio, la dosis del antigeno estd
mejor apoyada por algunas observa- ‘
ciones; por ejemplo, se ha podido de-
mostrar que el ndimero de determinan-
tes antigénicos es diferente seglin el
sistema de grupo sanguinco, en tal
forma que en el caso de los del sis-
tema Rh, su nimero es 100 veces me-
nor que el de los del sistema A B 0.1
16,17 Resulta entonces explicable que
en casos en que por la condiciéon cli-
nica de un paciente o por la natura-
leza de un procedimiento quirtirgico,
v.gr. cirugia de corazén con circula-
cién extracorpdrea, la cantidad de san-
gre que se transfunde sea grande,
se favorezca la sensibilizacién. Esto se
ha confirmado, ya que en estos 1l-
timos pacientes la sensibilizacion con-
tra antigenos de glébulos rojos es 5 a
6 veces mas frecuente que en casos
de transfusién ordinaria.is. 19
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La sensibilizacién por antigenos de
otras células de la sangre tiene carac-
teristicas similares a la de los glébu-
los rojos; su frecuencia es para varios
autores mayor que la de los eritroci-
tos.?% 2! La razén de esta diferencia
no se ha aclarado todavia.

Hay otros factores que influyen en
la frecuencia de observacién de pa-
cientes con anticuerpos antileucocitos
y antiplaquetas. El primero de ellos es
el embarazo, ya que se ha podido de-
mostrar una relacién directa entre el
nimero de embarazos y la frecuencia

e anticuerpos antileucocitarios.22 Es
posible que la destruccién tisular de
lugar a la estimulacién para la pro-
duccién de anticuerpos antileucocita-
rios, ya que se ha observado también
que en pacientes que han sufrido que-
maduras, aparecen estos anticuerpos.2®

Los anticuerpos antileucocitos y an-
tiplaquetas encontrados en un grupo
de 1,762 pacientes politransfundidos o
con problemas inmunohematolégicos,
en quienes se practicé un estudio de
investigacién de anticuerpos en nues-
tro laboratorio se anotan en la tabla V.

SANCHEZ-MEDAL ET AL.

Los anticuerpos antileucocitos y an-
tiplaquetas, resultan importantes, no
sélo porque son motivo de reacciones
postransfusionales?0, 21. 24 o porque se
involucran en trombocitopenia y neu-
tropenias del recién nacido,? sino
porque tales células poseen los anti-
genos tisulares y éstos son basicos en
la histocompatibilidad con fines de
trasplante de O6rganos. Por ello, en
aquellos pacientes candidatos a tras-
plante, es indispensable evitar en lo
posible las transfusiones sanguineas y
en un futuro préximo, hacerlas sélo
previa investigacién de anticuerpos.
antileucocitarios y antiplaquetas asi
como tipificacién de los antigenos ce~
lulares del sistema H L — A. '

En transfusién de plaquetas y de
leucocitos con fines terapéuticos se ha
encontrado que la eficacia de estas
transfusiones disminuye en razén - del
ndmero de éstas y ello obedece como
es razonable, al estimulo antigénico
que da lugar a la produccién de anti-
cuerpos especificos contra las plaque-
tas o los leucocitos. Shulman en 1966,24
comunica que existen anticuerpos an-

TaBLA V

FRECUENCIA DE OBSERVACION DE ANTICUERPOS ESPECIFICOS
ANTICELULAS SANGUINEAS EN 1762 PACIENTES CON PROBLEMA
DE INCOMPATIBILIDAD PRETRANSFUSIONAL

Proporcién de sexos (%)

Anticierpo Niim Y H M
Antieritrocitos 224 12.71 33.33 66.66
Antileucocitos 79 4.47 30.76 69.23
Antiplaguetas 134 7.60 28.83 71.16
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tiplaquetas en 5% de pacientes que
recibieron previamente entre una y
diez transfusiones, cifra que aumenta
en relacién directa del nimero de
transfusiones, para ser de 24 en aque-
llos pacientes que habian recibido de
25 a 50 transfusiones y del 80% en
aquellos que habjan recibido maés de
100. De hecho ya se ha tenido que
recurrir a la determinacién de los an-
tigenos del sistema H L — A, para
obtener un buen resultado en la trans-
fusién de plaquetas o de leucocitos,
seleccionando las células de fenotipo
H L — A similar al de receptor.?®

Cabe aqui sefialar otra alteracion in-
munolégica resultado de la transfusién
de leucocitos incompatibles y es la
aparicién de una reaccién de injerto
contra huésped de duracién y grave-
dad variables. Esto se ha observado
en los pacientes que reciben gran can-
tidad de células como aquellos que su-
fren intervenciones de cirugia de cora-
zén con circulacién extracorpdrea en
los que se ha encontrado reaccién de
Coombs directo positivo atribuible al
transplante de células inmunolégica-
mente competentes presentes en la san-
gre transfundida.?”> 28 La misma obser-
vacién se ha hecho en las transfusiones
de leucocitos.??

Otros sistemas de antigenos poten-
cialmente capaces de dar lugar a es-
timulo para la produccién de anticuer-
pos en el paciente transfundido son los
mencionados en la tabla II, es decir,
los de las proteinas séricas. Se han co-
municado reacciones transfusionales
por anticuerpos antilipoproteinas y an-
tiinmunoglobulinas g M y g A3% 3L En
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el caso de estas dltimas, se encontraron
en 86% de pacientes que habian teni-
do reacciones anafilactoides y urtica-
rias; su importancia resalta cuando se
piensa en que las reacciones alérgicas,
se observan con mucha frecuencia
(1.2%).

Otras proteinas aGn no bien cono-
cidas desde el punto de vista inmuno-
génico, son los factores de coagula-
cién, de los cuales el factor VIII es el
mds relevante, ya que es bien conocido
que entre 5 a 10% de los pacientes
hemofilicos llegan a desarrollar anti-
cuerpos cuya actividad se traduce cli-
nicamente en la neutralizaciéon de la
eficiencia de la globulina antihemofi-
lica para corregir la deficiencia de
coagulacién, cuando se emplea este
producto obtenido de la sangre huma-
na de donadores homoélogos.32

Otras alteraciones inmunoldgicas
atribuibles a la sangre transfundida,
son las resultantes de la transferencia
pasiva de anticuerpos naturales y he-
moliticos anti A y anti B. En efecto,
se han comunicado numerosos ejemplos
de hemolisis extra o intravascular atri-
buibles a los anticuerpos presentes en
el plasma de los donadores de grupo
cero, cuando esta sangre se emplea
indiscriminadamente para transfundir
pacientes de grupos A o B.1! Los titu-
los de anticuerpos que se han conside-
rado como capaces de causar estas
reacciones, han sido, en el caso de los
anticuerpos naturales, aquellos supe-
riores a diluciones de 1:200; para los
anticuerpos hemoliticos, su deteccion
en suero no diluido, es suficiente para
tomarlos en cuenta. En un estudio de
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3,517 donadores de sangre, practicado
en 1964 en nuestro laboratorio, en-
contramos que 44.8% tenian anticuer-
pos naturales a alto titulo y 49.5%
los tenfan hemoliticos, estos tltimos,
en una muestra de 7,287 donadores.38

El complemento, cuyo papel en el
mecanismo de hemdlisis es bien cono-
cido, se conserva bien en el plasma
de la sangre almacenada en los refri-
geradores de los bancos de sangre, en
tal forma que cuando se transfunde a
pacientes con enfermedad hemolitica
por H. P. N. o por autoanticuerpos
frios, favorece la exacerbacién o el des-
encadenamiento de una crisis hemoli-
tica.

Para terminar nuestro andlisis de los
factores que intervienen en las alte-
raciones inmunolégicas por transfusion
sanguinea, aquellas que dependen del
paciente, pueden sér determinantes en
dos sentidos: uno, en el que la respues.-
ta inmune a un estimulo no ocurre,
situacién que se ha observado en al-
gunos voluntarios sometidos a estimu-
lo para la produccién de anticuerpos
especificos contra el sistema Rh. La
explicacién a este estado de tolerancia
inmunolégica no es clara®t y se des-
conoce su trascendencia postransfu-
sional.

Lo opuesto ha sido considerado
como un estado de hiperreactividad,3s
secundario a un trastorno del aparato
inmunolégico que favorece la produc-
cién de auto y alo anticuerpos. Los
pacientes que mejor ilustran esta con-
dicién son los afectados de cirrosis he-
pitica y los que padecen lupus erite-
matoso. En ellos se han observado, por

. SANCHEZ-MEDAL ET AL.

ejemplo, las frecuencias mds altas de
apariciéon de anticuerpos antiplaque-
tas.20

Finalmente una observacién bien
conocida, en relacidon con la calidad
del paciente es el sexo. En los datos
anotados en la tabla V, se confirma lo
que ha sido comunicado por Salmén,20
en el sentido de que los anticuerpos
anticélulas sanguineas postransfusién,
aparecen mas frecuentemente en la
mujer,

Conclusiones

1. Las caracteristicas antigénicas
de los componentes sanguineos celula-
res y plasmaticos son potencialmente
inmunogénicos en la transfusién san-
guinea.

2. Las caracteristicas estéricas y
cuantitativas de los antigenos, que se
han demostrado especialmente en an-
tigenos eritrocitarios, determinan su
potencia inmunogénica.

3. La frecuencia mayor de cromo-
somas R, del sistema Rh-Hr en nues-
tra poblacién, ayuda a explicar porque
en nuestra experiencia, se observa un
gran mimero de anticuerpos contra el
antigeno E.

4. En este estudio se encontré una
frecuencia de 12.719% de anticuerpos
especificos antieritrocitos, 4.479% de
anticuerpos anti leucocitos y 7.60%
de anticuerpos antiplaquetas, en un
grupo de 1,762 pacientes; con enfer-
medades hematolégicas y malignas po-
litransfundidos.

5. Las transfusiones repetidas y las
transfusiones masivas guardan propor-
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cién directa con el nimero de pacien-
tes sensibilizados contra los eritrocitos,
los leucocitos y las plaquetas.

6. En virtud de que las plaquetas
y los linfocitos, contienen los antigenos
de histocompatibilidad, es imperativo
tomarlos en cuenta en ‘pacientes que
pueden ser candidatos a trasplante de
6rganos.

7. En el plasma de la sangre para
transfusién sanguinea, se encuentran
antigenos proteicos y anticuerpos na-
turales y otras proteinas como el com-
plemento hemolitico, que pueden dar
lugar a alteraciones inmunoldgicas en
el paciente receptor.

8. Entre el 40 y 50% de los dona-
dores O, son peligrosos por tener en
su plasma anticuerpos hemoliticos o
naturales a alto titulo, razén por la
cual no es posible el empleo indiscri-
minado de sangre O para receptores
A o B.

9. Algunos pacientes, especial-
mente aquellos que padecen cirrosis
hepatica o lupus eritematoso, se sen-
sibilizan con facilidad a los antigenos
celulares sanguineos. Por tanto, debe
tenerse en cuenta esto para efectuar
en ellos un estudio pretransfusional lo
mdas amplio posible.

10. En el texto se anotan las prue-
bas pretransfusionales que en nuestra
experiencia son Gptimas. Es natural
que no puedan llevarse a cabo en to-
dos los servicios de transfusién hospi-
talarios, en virtud de su costo o de
que no son indispensables dada la in-
dole de los pacientes que se atienden.
En nuestra institucion estas limitacio-
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nes se han superado mediante un siste-
ma de colaboracidn, en el cual los ser-
vicios hospitalarios nos refieren los
pacientes con problemas inmunolégicos
y nuestro servicio, mantiene un sistema
continuo de informacién y de actua-
lizacién del personal técnico de los
hospitales.
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