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RESUMEN

El trabajo investigativo basado en la utilizacion de células reactivas Al - A2 y A3, en las
pruebas de tipificacion sanguinea método inverso, para valorar aloanticuerpos, tienen
como objetivo principal identificar a los anticuerpos naturales no comunes que suelen
presentarse en personas de grupos sanguineos A con variantes en la concentracion
antigénica, dichos anticuerpos son naturales, es decir no fueron formados por estimulo
antigénico como se dan con los anticuerpos del sistema Rh en especial con el antigeno D
ya sean por transfusiones o embarazos incompatibles. Se emplea para este evento reactivos
de células que contienen antigenos fabricados en variacion antigénica que permitan
mediante la prueba de tipificacion inversa reaccionar con el anticuerpo especifico, por ello
encontrar resultados de personas de grupos sanguineos A con anticuerpos anti-B es comun
y su resultado es coherente, pero si el resultado de la tipificacion inversa es valorado con
anticuerpos anti-Al y Anti-B en un grupo A, es un resultado discrepante a primera vista si
se indaga la variacion antigénica puede este resultado tener coherencia por la caracteristica
del grupo sanguineo A. Este evento de valorar el grupo sanguineo permite reducir
impactos transfusionales que podrian generar reacciones que perjudiquen la condicion del
paciente, es por ello que las pruebas de compatibilidad debe ser realizas para cada
despacho de sangre asi se trate de pacientes de grupo conocidos sobre todo cuando son de
grupo sanguineo A, ya que en estos grupos hay variedad de carga antigénica que les
permite clasificase en subgrupos. Se recomienda la transfusion de sangre grupo cero en
pacientes con variacion antigénica de grupo A para evitar la generacion de anticuerpos o
reacciones transfusionales en especial en mujeres de edad fértil. En la presente
investigacion se utiliza el método cientifico por razones de que este, método esta sujeto
comprobaciones basados en hechos y fendmenos reales su demostracion se lo realiza
mediante ensayos, en este trabajo lo hacemos mediante la realizacién de la tipificacion

sanguinea inversa en la que se podra evidenciar resultados y generar resultados confiables.
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SUMARY

This research is based on the use of the reactive cells Al - A2 and A3 in blood typing tests
inverse method to assess alloantibodies, they are aimed to identify the uncommon natural
antibodies that often occur in people with blood group A of antigen variants concentration,
such antibodies are natural, which it means that they were not formed by antigenic
stimulation such as Rh antibodies, especially the D antigen which are either by transfusion
or incompatible pregnancy. It is used for this event reagent red blood cells containing
antigens produced by antigenic variation, enabling through the reverse typing test to react
with the specific antibody, therefore finding people with blood group A with anti-B is
common and the results are consistent, but if the result of the reverse typing is evaluated
with anti-A1 and anti-B antibodies in a group A, the result is discrepant at a glance, if the
antigenic variation is investigated, this result may be consistent because of the
characteristic of blood group A. Assessing this blood group reduces transfusion impacts
that could generate reactions that may impair the patient's condition, this is why
compatibility testing should be perform for each release of blood and in the case of patients
of group known mostly with blood group A, because in these groups are a variety of
antigenic load allowing classifies them into subgroups. Zero blood transfusion group is
recommended in patients with antigenic variation group A to avoid the generation of
antibodies or transfusion reactions especially in women of childbearing age. In this research
the scientific method is used for reasons that this method is subject, tests based on real
events and phenomena their demonstration is done by testing, this work has been done by
performing reverse blood typing in which you can demonstrate results and generate reliable
results.

Docente del centro de Idiomas
FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD

Campus Universitario “Ms.C. Edison Riera Rodriguez” Av. Antonio José de Sucre Km 1 72 camino a Guano Teléfonos: 2364314 - 2364315~ RIOBAMBA - CHIMBORAZO - ECUADOR



INDICE GENERAL

CERTIFICADO DEL TRIBUNAL ......c.ovueieieieciecie et i
ACEPTACION DEL TUTOR ..o, iError! Marcador no definido.
DERECHO DE AUTORIA ..o iError! Marcador no definido.
AGRADECIMIENTO ....ooocvceeieieeeeeiee e e ses e sessses st sssssaen s eseanesn e vii
DEDICATORIA ......ooeeeeeeteeeeeeeees e sess st ses st s enesnaensnnes viii
RESUMEN ....oooiiitctete ettt ettt ix
ABSTRACT ... iError! Marcador no definido.
INDICE DE FIGURAS. ..ot se e s s Xiv
INDICE DE TABLAS. ..ottt XVi
INDICE DE GRAFICOS. ..ottt XVi
INTRODUCCION......cocooeiieiceeeeeeee st esae e esae st senaas 1
CAPITULO | oottt 3
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .......c.ovvmirieieeiseeseeeenies s 3
1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA ......coovieveveeeeieseeeeseseeenses s sensesn s 4
1.3 OBIETIVOS ...ttt 4
1.3.1. OBJETIVO GENERAL ..ot 4
1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS ......oooevereeeeeeeieseveeeeiee s 4
1.4. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA . .......oooiiereeecteeteeeeeeeeeesses e 5
(07X 2 1t U 1 N 1 OO 6
2. MARCO TEORICO ..o 6
2.1. POSICIONAMIENTO PERSONAL .......oooveiicieiesseseesesiesssseesies s sesnessaessnseenessansen 6
2.2. FUNDAMENTACION TEORICA ..ottt 6
2.2.1. ANTIGENOS ..ottt 6
2.2.1.1. SUPER ANTIGENO ..ottt 6
2.2.1.2. XENO ANTIGENO .....ooocviveeeeeeeeeeeeeveeeeeee e 7
2.2.1.3. HALO ANTIGENO .....cooeviiieeeeeceeeeeeeeeee e 7
2.2.1.4. AUTO ANTIGENOS ....ovoeieeeeeceeee et 8
2.2.2. ANTICUERPOS..........covieeeeeiriseereeeissessesess st seessss s seassas s anase s nseanane s 8
2.2.2.1. ESTRUCTURA .....otiieeieeeseee et sss s anasn s s 9
2.2.2.3. ANTICUERPOS NATURALES........ceoituriierseesriieiessssssiessessssesssessessessssneensnnns 16

Xi


file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440284131
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440284132

2.2.2.4. ANTICUERPOS IRREGULARES ..ot 16
2.2.2.5. CLASIFICACION DE ACUERDO A LA TEMPERATURA DE REACCION .17

2.2.3. SISTEMA DE GRUPOS SANGUINEO ABO ......cccooovvereeeiererereseeeiessseeseienines 18
2.2.3.1. DESCUBRIMIENTO ......cooiviiiereeeeesisseesississessssssessessssssssesnsssssnssas s ssanenns 18
2.2.3.2 ANTIGENOS DEL SISTEMA ABO ......c..ooirerreeeeeiissseiossieneesssssesssessiessessssnneons 19
2.2.3.3. VARIACION GENETICA DEL SISTEMA ABO .....cooooeercieereereee e, 22
2.2.3.4. SUBGRUPOS DEL SISTEMA ABO .......cooovirreereeeieseesesseessessessessssssessess s 23
2.2.3.4.3. SUBGRUPO ABANTU ......coomviiriecenressesissessesies s sesssssesssnsssnsess s 25
2.2.3.4.5. SUBGRUPO AFIN .....oovvireiiereeeeecieseesseesissessseiessesssessssssessssssnsess s 25
2.2.3.5. ANTICUERPOS DEL SISTEMA ABO ......ccovvrvereiierseresieseeessensessssssessesssennaons 25
2.2.3.6. METODOS Y TECNICAS PARA LA DETERMINACION DE LOS

ANTIGENOS Y ANTICUERPOS DEL SISTEMA ABO .......coovvvverneeeceeiessesreneseeennons, 26
2.2.3.6.1. TIPIFICACION ABO DIRECTA ....oovviisreseeeeeeeeesesessinseesessesssesssensesn s 26
2.2.3.6.2. TIPIFICACION ABO INVERSA .........cooiiireeeeeeeissesessieseesense s 27
2.2.4. SISTEMA DE GRUPO SANGUINEO RN .....ccoovvvrvreiereeissieseesieesesseeiessess e 29
2.2.4.1. DESCUBRIMIENTO .......coovvuiminreeeeecisseeeseesiesseesssssessesssessss s s sssssnssss s 29
2.2.4.2. ANTIGENOS DEL SISTEMA RN ....coovvmiereeeneieeeeeeees et 30
2.2.4.3. ANTICUERPOS DEL SISTEMA RN .....ccoouvirrieeeeiieseeeeses s 32
2.2.4.4. METODOS Y TECNICAS PARA LA DETERMINACION DE LOS

ANTIGENOS DEL SISTEMA Rh.....ovvuiieiseiieeseieseesiesessesseesesssessssssseesssssses s 33
2.2.45. FACTORES QUE AFECTAN LOS RESULTADOS DE LOS ENSAYOS......... 34
2.2.5. COMPATIBILIDAD CON EL USO DE PAQUETES GLOBULARES................ 35
2.2.5.1. PRUEBA CRUZADA MAYOR ......covoiriiririseseeseissssiessesseesssssesssessassesneennens 35
2.2.5.2. METODO DE GRUPO Y ANTICUERPOS IRREGULARES..........cccccoorrrnn.n. 35
2.2.5.3. TECNICA PARA LA PRUEBA CRUZADA MAYOR.......cccooomrmmrmrinrrrrnninn. 36
2.2.5.4. TECNICA PARA LA PRUEBA CRUZADA MENOR .......cccoooomrermrnrrenrrrrnnenn. 37
2.3. DEFINICION DE TERMINOS BASICOS........ccooveieieieieieeeeeseseesee e 39
2.4, HIPOTESIS Y VARIABLES.......o.oovieeeeeeeesse s eeeeses s ese s 41
281, HIPOTESIS ...ttt 41
2.4.2. VARIABLES.........oooieeeeeeeeeeeeee e sse s s s 41
2.5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.........ooiviveeieseeseeseereevsseseesn s 42

Xii



(@Y =] 1 iU 0 3 1 1 S 43

3. MARCO METODOLOGICO ......cooveeveceeeeeseeiesseesseseeseess s 43
3.1 METODOS ...ttt 43
3.2. POBLACION Y MUESTRA .....cooiiiiriiereisiesiesseesees s sss s ssenssses s 45
3.2.1. POBLACION ..ottt sttt 45
3.2.2. MUESTRA ...ttt es st s s 45
3.3. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS .....c.ccoovvvenn. 45
3.4. ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS ........coovvveernrerrennenn. 46
3.5 COMPROBACION DE LA HIPOTESIS ..o 52
CAPITULO IV .ottt 53
4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES ........cooovoeveereeiereesseesiessesssssiessess s 53
4.1, CONCLUSIONES.........ooomreeieeissesseseesseessessessesses s ensnss s ssanens 53
4.2. RECOMEDACIONES ......ooooiveeiieeeteeseieseesieesiessesseassssses s essssssssesssnsssnssananns 53
BIBLIOGRAFIA ...ttt 54
ANEXOS ..o s sttt n sttt 55

Xiii



INDICE DE FIGURAS,

Figura 1. Xen0 ANTIJENOS. ....cc.oviiriiieieierie ettt ettt enas 7
Figura 2. Halo ANTIZENO0. ....oviiiiicicee ettt 7
FIQUra 3. AULO ANTIZENO. ...eoivieieiiccieee ettt e e ste et reeste e e aneenneas 8
Figura 4. Fragmentos de una Inmunoglobuling. ...........cccceeieiiiiii i 10
Figura 5. Cadenas de la Inmunoglobulina. ... 11
Figura 6. Cadena ligera de la Inmunoglobulina. ...........cccccoeiiiiii i 11
Figura 7. Molécula de la Inmunoglobuling. ..........ccooiiiiniiiiie e 12
Figura 8. Subclases de Inmunoglobulina de 1gG.........cccooiiiiiiiiiiee e, 13
Figura 9. Molecula de IgM. ........oiiiii e 14
Figura 10. MOIECUIR 0B IGA. ... bbb 14
Figura 11. Molécula de IgE. .......ccvoiiiie e 15
Figura 12. Esquema de Anticuerpos IrreguIares. .........cccooveeeieeie e v 16
Figura 13. Anticuerpos Frios y Calientes. .........cccoceiiiiieie i 17
Figura 14. Karl LandSteiNer. ........cvciiiiiiiee ettt 18
Figura 15. Membrana de HEemMatie. .........cccuieiiiiiiiieiseese s 19
Figura 16. Distribucion de los Ags y Acs del Sistema ABO.........ccccocevevniinenciineneneee,s 21
Figura 17. Variacion Genética del Sistema ABO.........ccocooeiiiiiieiie e 22
Figura 18. Sustancia Precursora para Ag - ABO.......ccooiiiiiiiiiiieee e, 22
Figura 19. Azlcares del Sistema ABO. ........ccoeiieii i 23
Figura 20. Enzimas / AZUCAres ABO. .......ccooiiiieieiie et 23
Figura 21. Sitios ANtIgENICOS & A.......eiiiieie ettt ens 23
Figura 22. Distribucién Fenotipica y Genotipica ABO..........ccceveiievieeie i 26
Figura 23. Esquema de la Tipificacidon Directa ABO...........cccccveveieeiieie s 27
Figura 24. Esquema de la Tipificacion Inversa ABO..........cccoceieieiiiierinieneseesese e 28
Figura 25. ANtigeno D TOtAL. .....cooeiiiieiiiieee e 30
Figura 26. ANtigen0S C, E. ....o.o oottt 31
Figura 27. Antigenos D déDil. ........coooiiiiiiiie e 31
Figura 28. Esquema de Tipificacion, Sistema RN. ..........cccccoeviiiiii i 34
Figura 29. Esquema de la Prueba de Compatibilidad.............ccccoeiieiiiiiiiiecc e 38
Figura 30. Falsa Compatibilidad con Sangre ALY Anti — Al........cccooveviiieieeie e 52
Figura 31. Grup0 SANQUINEO Av.......cviiieieeeie ettt tesreesreenneens 57
Figura 32. Anticuerpos del Sistema ABO. ..o 57
Figura 33. Anticuerpos del Grupo Sanguingo A. ........coeieieiiiininieeee e, 57
Figura 34. Set de TipificaCion ABO. ........cccoiiiiiiiiiiiiee e 57
Figura 35. Set de Tipificacion ABO Y RN. .....cooiiiiiiii e, 57
Figura 36. Esquema de Tipificacion ABO. .......ccccceiieiieiecicce e 57
Figura 37. Grup0 SANQUINEO Av.......cve ettt sttt sraesreereens 57
Figura 38. Esquema Tipificacion Sanguinea INVErsa. ..........cccccveveiieiiccecic s 57
Figura 39. Reaccidn de HemaglutinaCion. ...........ccccovevieiiiicii e 57
Figura 40. FENOTIPOS RN. ....ouiiiiiiiieieee et 57
Figura 41, SUDGIUPOS 08 A ...ttt 57

Xiv


file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283913
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283915
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283916
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283917
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283918
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283919
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283920
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283921
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283922
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283923
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283924
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283925
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283926
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283927
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283928
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283929
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283930
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283931
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283932
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283933
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283937
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283938
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283939
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283940
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283941
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283942
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283943
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283944
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283945
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283946
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283947
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283948
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283949
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283950
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283951
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283952
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283953

Figura 42.
Figura 43.
Figura 44.
Figura 45.
Figura 46.
Figura 47.
Figura 48.
Figura 49.
Figura 50.
Figura 51.
Figura 52.
Figura 53.
Figura 54.
Figura 55.
Figura 56.
Figura 57.
Figura 58.

Preparacion de Suspension de Hematie. ........cccccevveieiieeiesieseese e 57
Aplicacion de la Técnica de TipifiCaCion.........ccccvvverviieie e 57
LECtUra de ENSAYOS. ...ccvveviiiieiieeieciie sttt sttt te e et e e e e 57
SelecCion de UNIdades. .......ccoveveiiieiieieie e 57
Control de Temperatura de Plasmas. ........ccccceeiiirininiiiiee e 57
DiSpensacion A& MUEBSEIAS. ........coueruririirieieesie et 57
DistribuCion de MUESEIA. .........ecveieieie e 57
SUSPENSION de HEMALIES. ......cveiiieceei e 57
SUDGIUPOS B A ..ottt et et e e e nns 57
AZUCAIES U A .ttt bbb 57
AT = A2, bbb 57
SUDGIUPOS AL, A2 Y A3 e 57
SUbgrupos A2 Y ANTICUBIPOS. ...c.veiverieiiieiieieriesie sttt 57
Esquema de TipifiCaACION. .......ciiiiiiiiieiee s 57
Esquema de TipifiCaCiON A2. .......ccoiiiiiiiiiieieeese s 57
CAIUIAS REACLIVAS. .....eeveevierieie et 57
Set de TIPITICACION. ...cviieieiicee e 57

XV


file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283954
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283955
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283956
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283957
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283958
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283959
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283960
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283961
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283962
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283963
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283964
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283965
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283966
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283967
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283968
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283969
file:///F:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440283970

INDICE DE TABLAS.

Tabla 1. Hemocomponentes Solicitados al S.M.T. .....ccoooiiiiiiiiie e 46
Tabla 2. Componentes Eritrocitarios Despachados por el SIM.T. ....cccccvivevviiieieece e, 47
Tabla 3. Hemocomponentes Despachados Por SErViCiO. ........cccevveveiieevveresiieseese e 48
Tabla 4. Grupos Sanguineos de Pacientes Transfundidos, Enero - Junio 2014. ................. 49
Tabla 5. Valoracion de Subgrupos de "A". ... e 50
Tabla 6. Aloanticuerpos Identificados en Sangre Grupo “A”. .....ccccocvviiiieiiiiesniee e 51
Tabla 7. Subgrupos y Aloanticuerpos en Sangre Grupo “A”. .....cccccvveiriiennieenineesnieesenns 52
Tabla 8. Identificacion de Aloanticuerpos con Células Reactivas. ..........ccccocevvvveveivenienn, 56

INDICE DE GRAFICOS.

Gréfica 1. Hemocomponentes Solicitados al S.M.T. .....cccooviiviieiieiece e, 46
Grafica 2. Componentes Eritrocitarios Despachados por el SIM.T.......cccccoviviiiininennn, 47
Gréafica 3. Hemocomponentes Despachados por SErViCio.........ccccveveveeieiiieseese e, 48
Gréfica 4. Grupos Sanguineos de Pacientes Transfundidos, Enero -Junio 2014. ............... 49
Grafica 5. Valoracion de Subgrupos de “A”. ......coooiiiiiiiiere e 50
Grafica 6. Aloanticuerpos Identificados en Sangre Grupo “A”. .......cccocereierereiesieneneeennn, 51

XVi


file:///G:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440030145
file:///G:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440030146
file:///G:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440030148
file:///G:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440030149
file:///G:/TESIS%20FINAL%20IMPRESA/TESINA%20(Rosa%20C%20M%20y%20%20Véronica%20L%20C)..docx%23_Toc440030150

INTRODUCCION

Las lectinas constituyen un interesante grupo de proteinas de origen no inmune que
comparten en comudn la propiedad de enlazarse de forma especifica y reversible a
carbohidratos, ya sean libres o que formen parte de estructuras mas complejas. Contienen
al menos 2 sitios de union, de ahi que puedan enlazarse en primer lugar a un azlcar
especifico y en forma secundaria a una molécula glicosilada al hablar de los grupos y

subgrupos sanguineos.

Poseen interesantes propiedades que convierten a esta clase de proteinas en
herramientas invalorables en los laboratorios biologicos, por lo que se utilizan en
numerosas investigaciones que incluyen, estudio de la estructura de las membranas,
deteccion de transformaciones malignas, purificacion de glicoconjugados, estudios
citogenéticos, asi como también en ensayos histoquimicos, enzimaticos y en el tipaje de

grupos sanguineos.

Las lectinas estan presentes en casi todo lo vivo, pues se han encontrado en el reino
vegetal, animal y en microorganismos. En las plantas se han detectado, principalmente en
los cotiledones y endospermos de las semillas y constituyen del 2 al 10 % del total de las
proteinas de éstas. En el reino animal se han encontrado en invertebrados, tales como
cangrejos, camarones, caracoles, lombrices y moluscos. Estan presentes fundamentalmente

en la hemolinfa y érganos sexuales.

Otra éarea importante en la cual se emplean las lectinas es la deteccion de
transformaciones malignas en células, a través de la aglutinacion preferencial que
muestran las lectinas con células transformadas. Ademas se han realizado investigaciones
para utilizar las lectinas y polimeros sintéticos enlazados a ellas como agentes
anticancerigenos in vivo e in vitro, ya que se ha visto que disminuyen el crecimiento de las
células tumorales. Se utilizan también para la inmunizacién contra virus productores de
inmunodeficiencia y algunos tumores y como medicamentos para prevenir metastasis. Las
propiedades citotoxicas de algunas lectina como la Ricina y Abrina hacen también que
éstas brinden interés como potenciales armas terapéuticas en el tratamiento del cancer

humano.

Las lectinas se emplean igualmente en la caracterizacion de grupos sanguineos

humanos, asi como en la identificacion de nuevos grupos sanguineos.



Algunas de las lectinas son especificas en sus reacciones con los grupos sanguineos
ABO, MN, A1y A2 de humanos, por esto han sido utilizadas en la determinacion del tipo
de sangre de los individuos. La mayoria de las lectinas aglutinan los eritrocitos de todos
los grupos sanguineos en humanos y acttan a similares concentraciones, éstas son lectinas

no especificas.

El presente trabajo de tesina es realizado en el servicio de Medicina Transfusional del
Hospital Provincial General Docente de Riobamba, area destinada a la atencion de los
despachos de sangre y pruebas relacionadas al estudio de compatibilidad, basados en la
identificacion de grupos sanguineos y subgrupos, mediante el uso de antisueros
comerciales, para prevenir complicaciones inmediatas o tardias como efecto adverso a la

transfusion.

No es frecuente el reporte de subgrupos en resultados de grupos sanguineos, a
excepcion de transfusiones con antecedentes de un alto historial y consumo de los mismos,
cada vez que se reporte un grupo sanguineo A es importante evaluar el subgrupo y su
relacién de reporte con el antigeno H, el cual no es nombrado con frecuencia en rutinas de

tipificacion de sangre.



CAPITULO |

1. PROBLEMATIZACION
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Un grupo sanguineo es una clasificacion de la sangre de acuerdo con las caracteristicas
presentes o no en la superficie de los glébulos rojos y en el suero de la sangre. Las dos
clasificaciones mas importantes para describir grupos sanguineos en humanos son los

antigenos del sistema ABO y Rh.

Al combinar estos dos sistemas podemos llegar a una clasificacion mas detallada de los
diferentes tipos de sangre: A+, A-, B+, B-, AB+, AB-, O+ y O- .Algunos de éstos grupos

sanguineos son mMas raros que otros.

No todos los productos derivados de la sangre se pueden transfundir a cualquier
destinatario. La compatibilidad entre la sangre del donante y la del paciente es
fundamental. En la mayoria de los casos, los pacientes reciben sangre de su mismo grupo
sanguineo, sin embargo, las personas del grupo O-, que no presentan los antigenos A, B o
D en la superficie de sus glébulos rojos, puede donar sangre a cualquier persona, son

donantes universales.

Del mismo modo, los individuos AB+ se denominan receptores universales, porque en

la superficie de sus glébulos rojos estan simultaneamente los antigenos A, B y D.

Ademas de los cuatro grupos principales, Al, B (B1), A1B, y O, hay otros subgrupos
ABO. La clasificacion de estos subgrupos se basa en diferencias en el grado de
aglutinacion de los glébulos rojos con los anticuerpos anti-A, anti-B y anti-AB, en la
presencia de anticuerpos anti-A, anti-B, y anti-AB en el suero y enla secrecion de
antigenos A y B en la saliva, entre otros criterios. Los subgrupos débiles incluyen A2, A3,
AX, Ael, Aint, Am, Aw, Ax, B3, Bel, Bw, y Bx en un 15% de la poblacion que tienen estos

grupos sanguineos.

Estos subgrupos son causantes de reacciones transfusionales, su identificacion es
esencial. Se puede utilizar varios métodos o prueba para su identificacion, la propuesta de
este trabajo investigativo es emplear el método de tipificacion directa, en base al uso de

lectinas y valoracion del poder aglutinante, la no concordancia de la tipificacion sanguinea


http://es.wikipedia.org/wiki/Sangre
http://es.wikipedia.org/wiki/Gl%C3%B3bulo_rojo
http://es.wikipedia.org/wiki/Suero_sangu%C3%ADneo
http://es.wikipedia.org/wiki/Ant%C3%ADgeno

de los hematies y los anticuerpos en el plasma se le denomina discrepancia y esto sucede
por multiples factores.

Este procedimiento asegura la compatibilidad evitando la reaccién transfusional
inmediata o la sensibilizacion sobre todo para pacientes de edad fértil o en aquellos

pacientes que son sometidos a multiples transfusiones.
1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢La valoracion de los aloanticuerpos que derivan de los subgrupos del sistema ABO,
pueden ser identificados mediante la utilizacién der las células reactivas en las pruebas de

tipificacion sanguinea inversa?
1.3. OBJETIVOS

1.3.1. OBJETIVO GENERAL

Identificar aloanticuerpos mediante el empleo de células reactivas en la tipificacion
sanguinea inversa, en paciente transfundidos paquetes globulares iso grupos, para reducir
las reacciones transfusionales, mediante el uso de muestras de sangre analizadas en el
servicio de Medicina Transfusional del Hospital Provincial General Docente de Riobamba,

periodo Enero-Junio 2014”.
1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar la presencia de antigenos del sistema ABO, mediante la prueba de

tipificacion sanguinea directa.

e Evaluar aloanticuerpos mediante el empleo de células reactivas Al, A2 y A3 con la
prueba de tipificacién sanguinea inversa, para correlacionarlas con la carga antigénica y

sensibilizaciéon hematica.

e Valorar la presencia de anticuerpos irregulares en pacientes con carga antigénica que

deriva de los subgrupos, para garantizar la administracion de los paquetes globulares.



1.4. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

Los subgrupos de ABO se diferencian por las cantidades de antigenos A, B u O (H)
sobre los eritrocitos. Los mas comunes son los subgrupos A y B. Los subgrupos
(principalmente Al y A2) son clasificados por la cantidad de antigeno A. Entre los
subgrupos Al y A2 hay diferencias cualitativas y cuantitativas. La transferasa Al es méas
eficiente que la transferasa A2 en convertir la sustancia H al antigeno A. En general, la

distincion serologica entre Al y A2 se basa en la aglutinacion de los eritrocitos Al.

El gen O es inactivo (debido posiblemente a un fallo estructural mas que a un fallo de la
expresion de las transferasas A o B), por lo que este antigeno queda sin modificacion. El
locus genético para el sistema ABO se identificd en el cromosoma 9 (q34) por estudios

familiares y de genética celular. La transferasa A fue clonada.

Se determiné la secuencia de sus nucleotidos y se identificO como una proteina que
atraviesa la membrana con un segmento hidrofébico posiblemente transmembranoso y un
dominio catalitico carboxilo terminal. El grupo sanguineo A presenta los subgrupos Al y
A2. El subgrupo A2 presenta una expresion antigénica débil y las personas con los
fenotipos A2 y A2B pueden tener anticuerpos anti-Al. Ademas se han descrito subgrupos
raros del antigeno A con caracteristicas seroldgicas especificas como el A3, A4, A5, AX,
Ao, Am, Aend, Abantu, Alae y el Ael. También se conoce el tiempo intermedio del grupo
sanguineo A (Aint), que es una variante del subgrupo A2 y que reacciona con las lectinas

Ulexeuropeus y Dolichos biflorus.

Las transfusiones de sangre deben ser indicadas solo bajo estrictas condiciones, para
ello la bateria de pruebas aplicadas previa a la administracion garantizara el éxito de este
procedimiento, especificar el subgrupo de A se propone al emplear células reactivas Al,
A2y A3 para identificar los anticuerpos que podrian generar reacciones en transfusiones o
prevenir por el efecto de las transfusiones embarazos que crucen con incompatibilidades,
aun con pruebas de compatibilidad el 10% de la poblacion transfundida experimenta
efectos adversos a este procedimiento con la diferencia de que cada organismo
inmunoldgicamente es diferente para resistir o tolerar, en la poblacion el 20% se relaciona
al grupo sanguineo A, no es muy frecuente este grupo, su importancia radica en la

estructura quimica y produccion de anticuerpos por concentracion antigénica.
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2. MARCO TEORICO
2.1. POSICIONAMIENTO PERSONAL

La teoria del conocimiento o creencia, es lo que conlleva al trabajo de esta
investigacion en el cual se elabora basado o partiendo del conocimiento del pragmatismo
que consiste en reducir lo verdadero a lo Gtil negando el conocimiento tedrico en diversos
grados; para los méas radicales sélo es verdadero aquello que conduce al éxito individual,
mientras que para otros, solo es verdadero cuando se haya verificado con los hechos,
consideran la relacion tedrica y practica, para alcanzar los objetivos finales de este proceso

investigativo.

2.2. FUNDAMENTACION TEORICA
2.2.1. ANTIGENOS

Antigeno (Ag). Molécula de procedencia exdgena o enddgena que resulta extrafia al
organismo. Puede ser especificamente unida por un anticuerpo (Ac) o por un receptor de

célula T (TCR), pero no necesariamente genera una respuesta inmune.

Para aquellas moléculas que inducen una respuesta inmune, se ha propuesto el término
de inmundgeno. Algunas moléculas pequefias, pueden unirse especificamente a los

anticuerpos pero no activan a las células B o T (son antigenos, pero no inmundgenos).

Sin embargo, moléculas con bajo peso molecular, por lo general inferior a 4,000 Da,
Ilamadas haptenos, pueden unirse covalentemente con una proteina propia de mayor peso

(acarreadora o transportadora) y formar un inmunégeno. (VEGA, 2010)

2.2.1.1. SUPER ANTIGENO

Sustancia de origen viral o bacteriano, que tiene la propiedad de unir por fuera tanto
moléculas de MHC II, como de TCR (en individuos que tienen una particular familia de
genes de cadena variable beta). Actlan como una unién entre las dos y activan alrededor
de 30% de los linfocitos, en tanto un antigeno convencional procesado Unicamente activa

0.001% de estas células. De lo anterior se deriva, que la exposicion a un stper antigeno



puede conducir a la liberacion masiva de citocinas, lo que puede causar un sindrome
clinico similar al shock séptico. (VEGA, 2010)

2.2.1.2. XENO ANTIGENO

Figura 1. Xeno Antigenos.
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Fuente: Rojas William, Inmunologia.

Se llama asi a los inmundgenos que se origina en una especie diferente la inmunizada.

2.2.1.3. HALO ANTIGENO

Son los que provienen de individuo de la misma especie, dentro de ellos se los
clasifican a los antigenos de los grupos sanguineos.

Figura 2. Halo Antigeno.
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2.2.1.4. AUTO ANTIGENOS

Figura 3. Auto Antigeno.
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Fuente:http://www.scielo.org.mx/scielo.php?pid=S0034-83762005000200005&script=sci_arttext

Estdn presentes en las células de los mismos individuos contra el cual se ha
desarrollado anticuerpos o clones de células T inmunogenicamente activas, el organismo
adquiere tolerancia a sus propios antigenos y puede romperse esta tolerancia durante el

transcurso de su vida originandose asi la reaccion inmunolégica. (ROJAS, 2008)

2.2.2. ANTICUERPOS

Los anticuerpos (también conocidos como inmunoglobulinas, abreviado Ig) son
glicoproteinas del tipo gamma globulina. Pueden encontrarse de forma soluble en la sangre
u otros fluidos corporales de los vertebrados, disponiendo de una forma idéntica que actua
como receptor de los linfocitos B y empleados por el sistema para identificar y neutralizar

elementos extrafios tales como bacterias, virus o parasitos.

El anticuerpo tipico esta constituido por unidades estructurales basicas, cada una de
ellas con dos grandes cadenas pesadas y dos cadenas ligeras de menor tamafo, que
forman, por ejemplo, mondmeros con una unidad, dimeros con dos unidades o pentdmeros

con cinco unidades.

Los anticuerpos son sintetizados por leucocito denominado linfocito B. Aunque la
estructura general de todos los anticuerpos es muy semejante, una pequefia region del
apice de la proteina es extremadamente variable. La Unica parte del antigeno reconocida
por el anticuerpo se denomina epitope. Estos epitopes se unen con su anticuerpo en una
interaccion especifica llamada adaptacion inducida, que permite a los anticuerpos

identificar y unirse solamente a su antigeno unico.
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El reconocimiento de un antigeno por un anticuerpo lo marca para ser atacado por otras
partes del sistema inmunitario. La extensa poblacion de anticuerpos genera combinaciones
al azar que codifican diferentes lugares de union al antigeno (o paratopos), sufren
mutaciones aleatorias en esta zona del gen del anticuerpo, generando diversidad aln

mayor.

Los genes de los anticuerpos también se reorganizan en un proceso de conmutacion de
clase de inmunoglobulina que cambia la base de la cadena pesada por otra, creando un
isotipo de anticuerpo diferente que mantiene la region variable especifica para el antigeno
diana. (SANABRIA, 2007)

2.2.2.1. ESTRUCTURA

Los anticuerpos son proteinas plasmaticas globulares pesadas (~150 kDa), también
conocidas como inmunoglobulinas. Tienen cadenas de azlcares unidas a residuos
aminoacido. La unidad bésica funcional de cada anticuerpo es el mondémero de
inmunoglobulina, que contiene una sola unidad de IgG. Los anticuerpos secretados
también pueden ser diméricos con dos unidades IgG, como en el caso de las IgA,

tetraméricos con cuatro unidades 1IgG como en el caso de las IgM de teleosteo.

Las primeras investigaciones sobre la estructura de los anticuerpos fueron realizados
mediante digestiones con pepsina y papaina por Rodney Robert Porter y Gerald M.
Edelman, seguidas de electroforesis.

Ambos recibieron por ello el Premio Nobel de medicina en 1972. También fue

importante Alfred Nisonoff:

o En los afos 1950, Porter procede a hacer una digestién suave con papaina, obteniendo
tres fragmentos, dos de los cuales retenian la especificidad de antigeno (Fab), y el

tercero no mostraba actividad de union, mientras que se podia cristalizar (Fc).

e En 1959, Edelman, utilizando 2-Mercaptoetanol y urea, seguido de electroforesis,
consigue aislar cadenas ligeras y pesadas, al disociar sus enlaces disulfuro y no

covalentes.

o Ese mismo arfio, Porter identifica los componentes de las cadenas ligeras y pesadas que
se encontraban en sus fragmentos de papaina y pepsina, y consigue Sus pesos

moleculares.
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e En 1960, Nisonoff demostré que la digestion con pepsina de IgG's producia un

fragmento bivalente, y esta formado por otros dos, que €l denomino F (ab").

Figura 4. Fragmentos de una Inmunoglobulina.
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Fuente:http://www.scielo.org.mx/scielo.php?pid=S0034-83762005000200005&script=sci_arttext

Dominios de inmunoglobulina

El monémero de 1gG es una molécula en forma de "Y" consta de dos cadenas de
polipéptido; dos cadenas pesadas idénticas y dos cadenas ligeras idénticas conectadas por
enlaces disulfuro. Cada cadena compuesta de dominios estructurales llamados dominios
IgG. Estos dominios contienen entre 70 y 110 aminodacidos y se clasifican en diferentes
categorias, por ejemplo en variables (IgG) y constantes (IgM). Tienen un "pliegue
inmunoglobulina™ caracteristico la cual dos laminas beta generan una forma de
"sandwich", permaneciendo juntas por interacciones entre cisteinas bien conservadas a lo

largo de la evolucion, asi como otros aminoacidos cargados.
Cadena pesada

Hay cinco tipos de IgG en mamiferos que se nombran por letras griegas: a, 0, €, Y Y W
El tipo de cadena pesada define la clase del anticuerpo. Estas cadenas se encuentran en los

anticuerpos IgA, IgD, IgE, IgG, e IgM. Las cadenas pesadas.

Diferente en tamafo y composicion: o y 7y contienen aproximadamente 450

aminoacidos, mientras que p y € poseen aproximadamente 550 aminoacidos.

1. Region Fab
2. Region Fc
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3. Cadena pesada con un dominio variable (VH) seguido por un dominio constante (Cx1),
una region bisagra, y dos mas constantes, los dominios (Cx2 y Ch3).

4. Cadena ligera con un dominio variable (VL) y uno constante (Cv)

5. Lugar de union al antigeno (paratopos)

6. Regiones bisagra.

Figura 5. Cadenas de la Inmunoglobulina.
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Fuente: http://sanidadanimal.info/cursos/inmunologia3/ca041.htm

Las cadenas pesadas y, o y 0 tienen una region constante compuesta de tres dominios
estructurales 1gG en tdndem y una region bisagra proporcionandole flexibilidad. Las
cadenas pesadas | y € tienen una region constante compuesta por cuatro dominios Ig. La
region variable de la cadena pesada difiere en los Acs producidos en los diferentes
linfocitos B, pero es lo mismo para todos los Acs producidos por el mismo linfocito B.

La region variable de cada cadena pesada es aproximadamente 110 aminoacidos y esta

compuesto por un unico dominio 1gG.

Cadena ligera
Figura 6. Cadena ligera de la Inmunoglobulina.

Fuente: http://sanidadanimal.info/cursos/inmunologia3/ca041.htm

11


http://es.wikipedia.org/wiki/Cadena_pesada
http://es.wikipedia.org/wiki/Cadena_ligera_de_inmunoglobulina
http://sanidadanimal.info/cursos/inmunologia3/ca041.htm
http://es.wikipedia.org/wiki/T%C3%A1ndem
http://sanidadanimal.info/cursos/inmunologia3/ca041.htm

En los mamiferos hay dos tipos de cadena ligera, llamados lambda () y kappa (k). Una
cadena ligera contiene dos dominios sucesivos: un dominio constante y un dominio
variable. La longitud aproximada de la cadena ligera es de 211 a 217 aminodcidos. Cada
anticuerpo contiene dos cadenas ligeras que son idénticas. Sélo un tipo de cadena ligera, kK

0 A, estd presente dentro del mismo anticuerpo en mamiferos.
Regiones Fab y Fc

Los extremos de la "Y”, contienen el lugar que se une al antigeno y reconoce elementos
extrafos especificos. Esta region del anticuerpo se Ilama Fragmento de union al antigeno o
region Fab. Compuesta de un dominio constante y otro variable. El paratopes esta
conformado por los dominios variables de la cadena pesada y ligera en el extremo amino
terminal del monémero de anticuerpo. El papel que desempefia la base de la "Y" es
modular la actividad de la célula inmunitaria. Esta region se llama Fragmento cristalizable
0 Fc compuesta por dos o tres dominios constantes de ambas cadenas pesadas,
dependiendo de la clase del anticuerpo. Mediante la union a proteinas especificas la region
Fc se asegura que cada anticuerpo genere una respuesta inmune apropiada para un
antigeno dado. (ABBAS, 2012)

2.2.2.2. CLASIFICACION

La clasificacion de inmunoglobulinas esta determinada por los diferentes isotipos de las
cadenas pesadas. Estas pueden ser gamma, alfa, delta o épsilon. Las cadenas livianas

pueden ser kappa o bien lambda.

Molécula de 1gG

Figura 7. Molécula de la Inmunoglobulina.
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Fuente: http://sanidadanimal.info/cursos/inmunologia3/ca041.htm
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La IgG representa, aproximadamente, el 85% de las inmunoglobulinas de los adultos.
Tiene un peso molecular de 154 kDa y posee dos cadenas L y dos cadenas H (de 22.000
Da y 55.000 Da cada una).

Las cuatro subclases de IgG difieren en estructura, concentracion relativa y funcion. La
produccion de 1gG requiere la colaboracion de los linfocitos T. De las cinco

inmunoglobulina.

La 1gG es la que tiene la vida mas prolongada (23 dias), puede atravesar la placenta y es
el principal anticuerpo relacionado con la respuesta inmunitaria de memoria o refuerzo. La
IgG es capaz de fijar el complemento, estimula la quimiotaxis y actlia como opsonina para
facilitar la fagocitosis. (KELTON, 2003)

Subclases

Figura 8. Subclases de Inmunoglobulina de IgG.

SUBCLASES DE 1gG 1 2 3 4
ACTIVA EL COMPLEMENTO L ] & ]
FIJACION A LOS MONOCITOS L ] L

FIJACION A LOS NEUTROFILOS ] ] & ]
ATRAVIESA LA PLACENTA L ] & ] L
VIDA MEDIA (DIAS) 21 21 7-14 21

Fuente: (KELTON, 2003)

Existen 4 subclases, cada una de ellas definidas por pequefias variaciones en la
secuencia de aminoécidos de las cadenas pesadas y puentes disulfuros. Cada subclase
posee propiedades bioldgicas distintas, la subclase 1, 2 y 3 activan el complemento pero no
la 4, 1 y 3 se fijan activamente a los monocitos, todas las subclases se fijan a los
neutréfilos y cruzan la placenta. (KELTON, 2003)

Molécula de IgD

La IgD posee un peso molecular de 185 kDa y representa menos del 1% de las

inmunoglobulinas séricas. Existe principalmente en forma de IgD de membrana, que sirve,
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junto a la IgM, como receptor antigénico en las membranas primitivas del linfocito B para
desencadenar las respuestas humorales a través de la activacion de la proliferacion de los
linfocitos B. (KELTON, 2003)

Molécula de IgM

Figura 9. Molécula de IgM.
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Fuente: http://sanidadanimal.info/cursos/inmunologia3/ca041.htm

La IgM es el primer anticuerpo que se produce tras la exposicion al antigeno; puede
aparecer de manera independiente de los linfocitos T. En los adultos, la IgM representa del
5% al 10% del conjunto de inmunoglobulinas y tiene una vida media de 5 dias. Es una
molécula pentamérica que estan unidas mediante enlaces disulfuro. Un solo pentdmero de

IgM es capaz de activar la via clasica del sistema del complemento.

En la superficie de los linfocitos B existe IgM de tipo monomeérico junto a IgD, donde
actla como receptor de antigenos. Esta inmunoglobulina favorece la fagocitosis y lisis
bacteriana gracias a su capacidad de activacion del complemento. Esta molécula de IgM
estd asociada a la caracteristica de los anticuerpos del sistema ABO, a los cuales se
denominan anticuerpos naturales, es decir son propios de este sistema y aparecen sin el
estimulo especifico. (KELTON, 2003)

Molécula de IgA
Figura 10. Molécula de IgA.

Fuente: http://sanidadanimal.info/cursos/inmunologia3/ca041.htm
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La IgA representa del 5% al 15% de las inmunoglobulinas séricas y tiene una vida
media de 6 dias. Su peso molecular es de 160 kDa y posee una estructura bésica

monomeérica de cuatro cadenas.

En las secreciones corporales existe una IgA secretora que confiere inmunidad local. La
produccion de IgA requiere la colaboracion de los linfocitos T, asi como estimulacion de la
mucosa. La IgA se une a un receptor poli-lgG de las células epiteliales para ser

transportada en el interior de la célula.

La inmunoglobulina A (IgA) es laprimera linea de defensafrente a la infeccion,
mediante la inhibicion de la adhesion bacteriana y viral a las células epiteliales y

la neutralizacién de las toxinas bacterianas y viricas, tanto intra- como extracelulares.

La IgA también elimina patdgenos o antigenos a través de la via excretora mediada por
IgA, donde los complejos inmunitarios formados con IgA son transportados a través de un

proceso mediado por receptores poli-inmunoglobulina. (KELTON, 2003)

Molécula de IgE
Figura 11. Molécula de IgE.

Fuente: https://temasdebioquimica.wordpress.com/2009/05/26/inmunoglobulinas-estructura-

La IgE representa una proporcién inferior al 1% de la cantidad total de las
inmunoglobulinas y tiene una vida media cercana a 2,5 dias. La mayor parte de esta

molécula se encuentra unida a receptores Fe en los mastocitos.

Cuando se une una cantidad suficiente de antigeno a la IgE del mastocitos, la célula

libera histamina, prostaglandina, factor de activacion de las plaguetas y diversas citocinas.

La IgE es importante en la proteccion frente a las parasitosis; es responsable de la
hipersensibilidad analitica (de tipo 1). (KELTON, 2003)
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2.2.2.3. ANTICUERPOS NATURALES

Presentes en el suero de un sujeto sin contacto previo con el Antigeno, los mas
conocidos son los Ac del Sistema ABO. La mayor parte de ellos son del tipo IgM (no

atraviesan placenta).

En los RN estos anticuerpos no suelen ser detectados con facilidad, si se llega a realizar

ensayos, estos denotan discrepancias con el resultado de la tipificacion inversa.

Son detectados en los grupos sanguineos mediante la tipificacion inversa, utilizando
para esto células marcadas con antigenos A, B y O conocidos, su determinaciones es
importante desde el punto de vista transfusional, estudio de incompatibilidades feto
maternas. (LINARES, Inmunohematologia Basica aplicada a bancos de sangre, 1998)

2.2.2.4. ANTICUERPOS IRREGULARES

Figura 12. Esquema de Anticuerpos Irregulares.

Loy

Fuente: https://es.wikipedia.org/wiki/Anticuerpo

En este contexto podemos considerar a los Acs autoinmunes como Acs irregulares o

adquiridos, y dividir a los aloanticuerpos de la siguiente forma:

e Regulares naturales: producidos contra el sistema ABO (anti-A y anti-B).Son IgsM, las
cuales fijan de manera tan eficiente el complemento que pueden provocar lisis

intravascular y ocasionar insuficiencia renal o incluso la muerte del paciente

o lrregulares naturales: anti Al, anti-M, anti-N, anti-P1. anti-E, entre otros.

e lrregulares adquiridos o inmunes: antisistema Rh-Hr (anti-D. anti-c, anti-C, y otros),

anti Kell, anti-Duffy. Son el resultado de la exposicion a Ags desconocidos por el
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individuo al momento de la transfusion o en las mujeres por el embarazo. Son
generalmente IgG, las cuales producen hemolisis extravascular en el bazo o en el
higado mediante fagocitosis del complejo eritrocito mas anticuerpo. Estos anticuerpos

son dirigidos contra antigenos de sistemas diferentes al ABO.

e Los aloanticuerpos irregulares (adquiridos) mas comunes son los que involucran a los
sistemas MNSs, P1, Kidd (Jka, Jkb), Duffy (Fya, Fyb), Kell, Lewis y Diego.
(LINARES, Inmunohematologia Basica aplicada a bancos de sangre, 1998)

2.2.2.5. CLASIFICACION DE ACUERDO A LA TEMPERATURA DE
REACCION

Figura 13. Anticuerpos Frios y Calientes.
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Fuente: http://iesicaria.xtec.cat/~DCN/BiologiaCurtis/Seccion%6207/7%20-%20Capitulo%2045.htm

Se dividen en anticuerpos frios y anticuerpos calientes.

e Los Acs frios van dirigidos contra los sistemas MN, Lewis y P1, con 6ptima reaccion a
temperaturas entre 4 y 22 °C; estos Acs son inmunoglobulinas tipo M y ocasionalmente
tipo G, y debido a esa temperatura carecen de importancia clinica salvo que su reaccion

ocurra también a 37 °C.

Entre estos Acs s6lo M y N han sido asociados con enfermedad hemolitica del recién

nacido, cuya severidad va de leve a moderada.

eLos Acs calientes tienen una temperatura optima de reaccion a 37 °C, a veces visible
pero otras ocasiones sélo hasta agregar antiglobulina humana (suero de Coombs). Estos
anticuerpos se asocia con reacciones transfusionales de intensidad moderada a severa,
que pueden ocasionar la muerte. (LINARES, Inmunohematologia Béasica aplicada a

bancos de sangre, 1998)
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2.2.3. SISTEMA DE GRUPOS SANGUINEO ABO
2.2.3.1. DESCUBRIMIENTO

El sistema ABO es uno de los sistemas de grupo sanguineo mas importante para una
practica segura de transfusion de sangre. Karl Landsteiner descubrié el sistema de grupo
sanguineo ABO en 1900 cuando separd los componentes celulares y liquidos tanto de su
sangre como la de sus colegas, combinandolas entre ellos. Segun lo indicado por el signo
negativo (-), no se observo aglutinacion de los glébulos rojos cuando se mezclaron los dos

componentes de los mismos individuos.

Sin embargo, la aglutinacion de globulos rojos si que se observo en algunas
combinaciones, como se indica con el simbolo positivo (+). De los resultados recogidos de

sus estudios.

Figura 14. Karl Landsteiner.

Fuente: http://kids.britannica.com/comptons/art-59273/Karl-Landsteiner?

Landsteiner se dio cuenta de que las personas pueden ser agrupadas segun el patron de
aglutinacion de sus globulos rojos. Durante el afio siguiente, Sturle y Von Decastello,
colegas de Landsteiner descubrieron un cuarto grupo. Estos cuatro grupos se convirtieron
en lo que hoy es conocido como el sistema de grupo ABO (grupos A, B, AB y O). Sin
embargo, el hallazgo méas importante obtenido a partir de estos experimentos es que sélo se
debe usar en la transfusién la sangre del mismo grupo del paciente ya que de este modo los

gldbulos rojos no se aglutinan.

Con el fin de explicar el fenomeno de la aglutinacion de globulos rojos, Landsteiner
postuld que en la superficie de los globulos rojos se encuentran dos antigenos diferentes (A

y B), y que de forma "natural” se encuentran los anticuerpos contra estos antigenos en el
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plasma de aquellas personas que no los expresan (Ley de Landsteiner). Por ejemplo, las
personas con el grupo sanguineo A expresan el antigeno A en sus glébulos rojos y poseen

anticuerpos anti-B en su plasma.

Los grupos sanguineos ABO son hereditarios, y su modo de herencia se explica por el
modelo de Bernstein de un gen con tres alelos. Segun este modelo, Bernstein postula que
existen tres alelos, A, By O, en un solo locus genético ABO, y que los alelos A 'y B son
con-dominantes con respecto al alelo recesivo O. Esto produce seis genotipos (AA, AO,
BB, BO, AB, y 00), que resultan en 4 fenotipos (A, B, AB y O). La frecuencia de los
alelos de A, B, y O varian entre diferentes razas. (DIEZ, 2005)

2.2.3.2 ANTIGENOS DEL SISTEMA ABO

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.

Los carbohidratos se encuentran formando oligosacaridos y polisacaridos que en su
mayor parte estadn ligados a lipidos y proteinas. Muchas de estas sustancias, es decir,
glicolipidos y glicoproteinas tienen capacidad antigénica y constituyen los llamados
grupos sanguineos. Se cree también que algunos grupos sanguineos son proteinas puras
pero es posible que dichas sustancias solo sean las portadoras de los determinantes
antigénicos y que siempre necesiten de lipidos o carbohidratos para efectuar como

antigenos completos.

Estos antigenos de la membrana estan determinados genéticamente. Los genes que
controlan la estructura de un antigeno en particular, ocupan un lugar correspondiente en un
par de cromosomas homadlogos, en esta forma para todos los genes que se encuentran en

cromosomas autosémicos un individuo puede ser homocigoto o heterocigoto.

Figura 15. Membrana de Hematie.
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Fuente: http://www.hipermegared.net/2012/05/07/como-saber-tu-tipo-de-sangre/
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Estos antigenos pueden formar parte de la membrana del globulo rojo como ser el
antigeno Rh que es una lipoproteina o estar adherido a la superficie de los glébulos rojos,
como los antigenos ABO que quimicamente son lipopolisacaridos. Ademas existen
antigenos propios de los leucocitos y plaquetas pero estos generalmente no se consideran

en lo que se refiere comunmente como pruebas pretransfusionales.

Las diferencias entre la sangre de una persona y la de otra estan determinadas
genéticamente en cuanto se refiere a su individualidad de grupos sanguineos. El
descubrimiento de Landsteiner del grupo ABO fue seguido del descubrimiento de los
grupos M, N, P en 1918 y luego por el Rh en 1939. Hoy en dia se conocen méas de 15
sistemas de grupos sanguineos distintos como muchas variantes dentro de cada sistema, la

mayoria tienen 2 o 3 alelos pero por ejemplo el Rh tiene por lo menos 28 alelos.

Aunque se han descrito diversas variantes de los antigenos ABO, solo A1, A2 y B tienen
importancia en practica; Az, Am, Ax, Bs On se observan ocasionalmente, mientras que otro

subgrupos son muy raros.

Genética: El sistema ABO esta controlado por los menos por tres grupos de genes: H'y
h; A1, A2, By O, y Se y se. Cada grupo es independiente de los demés y se puede suponer
que cada cual tiene su locus.
Solo el locus ABO ha podido demostrarse en el cromosoma 9 (westerveld, 1976) los otros

dos permanecen sin localizacion.

El producto del gen H es fucosiltransferasa, que convierte la sustancia precursora en
sustancia H. En ausencia del gen H (designado hh), la sustancia precursora permanece
inalterada, y se origina un tipo On 0 Bombay. En este caso, a pesar de la presencia de genes
ABO, el antigeno A o B no se formara por que la sustancia H, precursora de los antigenos
Ay B, esté ausente.

Por lo menos existen dos formas de antigenos ABH: las glicoproteinas encontradas en
las secreciones y el plasma y lipoproteinas estructurales que forman parte de la membrana
de los eritrocitos, asi como ciertas células epiteliales y endoteliales. Ambas formas tienen

la misma especificidad con respecto a sus reacciones con Anti-A, Anti-B o Anti-H.

En las secreciones de cerca del 80% de la poblacion se pueden demostrar antigenos

solubles ABH:; estos individuos se conocen como secretores. El estado secretor esta
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controlado por un par de genes Se y se. En ausencia del gen Se (se/se), los antigenos ABH
no se encuentran presentes en las secreciones, y estos individuos se conocen como no
secretores. Puesto que los antigenos ABH y Lewis comparten un precursor comdn, no es
sorprendente que el gen Lewis (Le, le) esté relacionado con la produccion de antigenos
ABH. Se ha visto que los secretores ABH son Le (a-b+) o Le (a-b-), mientras que los ABH
no secretores son Le(a+b-) o Le(a-b-). En ausencia del gen H, el antigeno Le® no puede ser

formado.

Desarrollo: Aunqgue los antigenos ABH pueden detectarse en los eritrocitos en un feto
de 6 semanas de edad, no estan enteramente manifiestos hasta que el nifio tiene de 6 a 18
meses de edad. Un lactante encontrado inicialmente A, puede ser mas tarde Au.

Distribucion: Los antigenos ABH no solo se han hallado en las bacterias, sino en
algunos animales. (LINARES, Inmunohemtaologia y Terapia Transfusional, 2002)

Figura 16. Distribucion de los Ags y Acs del Sistema ABO.

Grupo Subgrupo Antigenos sobre Anticuerpos
los eritrocitos (aglutininas en el suero)
0 - Ninguno® Anti-A
Ant-A,
Anti-B
Anii-AB®
A A AtA Anti-B
A A
8 = 8 Anti-A
Anti-A,
AB AB A+A +B Ninguno®
AB A+B

Fuente: (ARBELAEZ, 2009)

Antigenos ABO Adquiridos

En algunas situaciones, ejemplo: carcinoma, infecciones gastrointestinales, etc. En
personas grupo A, o O pueden ocurrir adquisicion de "antigeno B", el que desaparece al
desaparecer el proceso patologico. Esta anormalidad puede crear problemas en el tipaje
ABO.

Antigenos ABO Débiles

Debilidad antigénica de los grupos ABO pueden observarse en el recién nacido,
pacientes con leucemia, personas de edad avanzada, etc. (LINARES, Inmunohematologia
Basica aplicada a bancos de sangre, 1998)
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2.2.3.3. VARIACION GENETICA DEL SISTEMA ABO

Figura 17. Variacion Genética del Sistema ABO.

S Fenotipo
Genotipo AA Antigeno A A
0
Genotipo AO
Genotipo BB
0
Genotipo HH Antigeno Genotipo BO Antigeno B B
i geno g Senolpo™™ 5 [Antigeno B
Genotipo Hh Genotipo AB
. |Antigenos Ay B|  AB
Sustancia Genotipo 00 = ———
precursora
0
Genotipo hh
Sustancia 5| Sustancia Oh
precursora Cualquier precursora (Bombay)
genotipo ABO

Fuente: (ARBELAEZ, 2009)

El gen ABO, esta ubicado en el cromosoma 9, posee tres alelos A, B 'y O. que varia de
acuerdo a las sustituciones de nucledtidos, lo cual determina la sustitucion de las enzimas
para las cuales codifican. El alelo A codifica para la transferasa A que cataliza la adicion
de un residuo de N.acetilgalactosamina (GalNac) al antigeno H generandose asi el
antigeno A.

El alelo B codifica para que la enzima transferasa B, que cataliza la adicion de un

residuo de D-galactosa (Gal) al antigeno H, generandose el antigeno B.

El alelo O, solo difiere del alelo A en la delecidén de un nucleétido (guanina G en la
posicion 261) lo que tienen como consecuencia un cambio en el marco de lectura.
(ARBELAEZ, 2009)

Figura 18. Sustancia Precursora para Ag - ABO.

‘ Sustancia precursora |

UDP-Fuc -

Transferasa H
uPD l

Antigeno H
+
UPD +—— ‘EL —* UPD
Inactiva
\J
Antigeno A +Fucosa +GalNAcl [ Antigeno O (H) +Fucosa | ‘ Antigeno B +Fucosa + Gal

Fuente: (ARBELAEZ, 2009)
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Figura 19. Azlcares del Sistema ABO.

M Qomcins Qo e @ 22 e
Sustancia Antigeno H Antigeno A Antigeno B Antigenos Ay B
e : e&
|
<3 <8 <~ L ~n.
C & e | © ¢
| ¢ ¢ ¢
F e - - - -
Grupo O Grupo A Grupo B Grupo AB

Fuente: (ARBELAEZ, 2009)

Figura 20. Enzimas / Azucares ABO.

Grupo
sanguineo

A
B
0
AB

Azicares|terminales

Acetilgalactosamina + fucosa
Galactosa + fucosa

Fucosa

Acetilgalactosamina + fucosa; Galactosa + fucosa

Fuente: (ARBELAEZ, 2009)

2.2.3.4. SUBGRUPOS DEL SISTEMA ABO

Figura 21. Sitios Antigénicos de A.

Grupo sanguineo Expresién
A, Adulto 810.000 ~ 1.170.000
A, Recién nacido 250.000 ~ 370.000
A, Adulto 240.000 ~ 290.000
A, Recién nacido 140.000
AB Adulto 460.000 ~ 850.000
AB Recién nacido 240.000 ~ 290.000
AB Adulto 120.000
A, 7.000 ~ 100.000
A, 1.400 ~ 10.000
A, 1.100 ~ 4.400

Fuente: (ARBELAEZ, 2009)
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Los subtipos del grupo sanguineo ABO se denominan subgrupos y/o variantes. Los
subgrupos de ABO se diferencian por las cantidades de antigenos A, B, u O (H) sobre los
eritrocitos. Los mas comunes son los subgrupos de A y B, y de estos dos, son méas
comunes los subgrupos de A.

Los dos principales subgrupos de A son Al y A2. Los subgrupos son clasificados por la
cantidad de antigeno A, y esta cantidad disminuye en el orden Al, A2, A3, Ax, A, Am,
Ael.

Los subgrupos varian también en las diferentes poblaciones. Entre los subgrupos Al y
A2 hay diferencias cualitativas y cuantitativas. La transferasa A1l es mas eficiente que la
transferasa A2 en convertir la sustancia H al antigeno A. Aproximadamente el 80% de las
personas de grupo sanguineo A o grupo AB tienen eritrocitos que son aglutinados por anti-
Al, por lo tanto son clasificadas como Al o A1B, el restante 20% cuyas células son
aglutinadas por anti-A pero no por anti-Al, son A2 o A2B. Las pruebas con anti-Al son
innecesarias de rutina para donantes o receptores. Los eritrocitos de las personas Al y A2

reaccionan fuertemente con el reactivo anti-e en las pruebas de aglutinacion directa.

Los subtipos del grupo sanguineo B, son clasificados por la cantidad de antigeno B, y la
cantidad de antigeno B disminuye en el orden B, B3, Bx, Bm, Bel. Los subgrupos se
reconocen mas cuando existe una discrepancia entre la prueba globular (directa) y la
sérica (inversa). (ARBELAEZ, 2009)

2.2.3.4.1. SUBGRUPO AEND: Los hematies con estos antigenos dan reacciones
extremadamente débiles con Anti-A y Anti-AB, la lectura en placa puede ser observada
mejor, pero en tubo requiere de lectura microscépica. En la saliva de las personas Aend
contienen sustancia H. Cada glébulo rojo posee aproximadamente 3055 sitios antigénicos
y no se encuentra la transferasa A en las células ni en el suero, este es resultado de un gen

alelo en el locus ABO, en estas personas se puede encontrar anti-Al en el suero.

2.2.3.4.2. SUBGRUPO AEL.: Descrito por Redd y Moore en 1964 se caracteriza porque
los eritrocitos no son aglutinados por Anti-A ni por Anti-AB, sin embargo absorben al
Anti-A, este grupo puede ser demostrado por elucion, en la saliva de los secretores se
encuentra la sustancia H pero no A, el suero puede contener Anti-Al, el promedio de sitios
antigénicos puede ser de 100 a 1400 y no se detecta en ellos la transferasa A, el fenotipo es
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Ael es determinado por un alelo en el locus ABO. Se confunde en la tipificacion rutinaria

como grupo “O” y puede generar reacciones hemoliticas transfusionales.

2.2.3.4.3. SUBGRUPO ABANTU: Tienen una frecuencia del 4% A de los Bantues, se
caracteriza por la reaccion débil con Anti-A y Anti-AB, En la saliva de los secretores

contienen sustancia H pero no A su fenotipo se determina por un gen alelo del locus ABO.

2.2.3.4.4, SUBGRUPO ALAE: Los hematies no son aglutinados por Anti-A ni Anti-AB,
absorben el Anti-A el cual es demostrado por el eluato, sin embargo son aglutinados por
Lectinas Al, su significado se da porque aglutina con Anti-A1 “1” y “ae” porque denota la
capacidad de adsorber y eluir el anticuerpos Anti-A, en la saliva los secretores contienen
sustancia H pero no sustancia A.

2.2.3.4.5. SUBGRUPO AFIN: su incidencia es 1 en 6000 personas en la poblacion
finlandesa la reaccion con anti-A y anti-AB solo puede ser apreciada e microscopio,
observandose entre 2 a 10 aglutinados y cada aglutinado formado por 4 a 6 células, en la
saliva de los secretores se encuentra sustancia H, en el suero se puede encontrar Anti-Al.

(LINARES, Inmunohematologia Basica aplicada a bancos de sangre, 1998)
2.2.3.5. ANTICUERPOS DEL SISTEMA ABO

Los anticuerpos anti A y anti B, son producidos por individuos que carecen de los
antigenos A y B respectivamente. Dichos anticuerpos son predominantemente del tipo IgM
y también (menos frecuentes e inmunogénico), del tipo IgG. Este tipo de anticuerpos,

puede ser producido por individuos del grupo O.

Los Acs del sistema ABH, denominados "naturales”, aparecen en las primeras etapas de
la vida extrauterina, por exposicion a Ags ubicuos presentes en superficies bacterianas y

ciertos tipos de alimentos.

El anti A-B perteneciente al grupo O, no es una simple mezcla de anti-A y de anti - B
sino que es un tercer Ac que presenta reaccion cruzada con un Ag presente en los hematies

A'y B; este antigeno es denominado complejo A, B o antigeno C.

Los Acs del sistema ABH, pueden reaccionar a la temperatura corporal y activar al

complemento, causando una rapida destruccion intravascular de los hematies.
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El anti-H puede presentarse como un auto anticuerpo natural en el suero de individuos
A, A-B o B, o bien como un aloanticuerpo en el plasma de los individuos del fenotipo
Bombay. Los individuos Bombay, sélo pueden ser transfundidos con sangre de otros
individuos pertenecientes a dicho fenotipo.

Figura 22. Distribucion Fenotipica y Genotipica ABO.

Grupo Sanguineo Frecuencia Fenotipo Genotipo Anticuerpos
AB 4% AB AB (HH o Hh) No presenta
A 43% A AA 0 AO(HH o Hh) Anti - B
B 9% B BB 0 BO(HH o Hh) Anti - A
(@] 44% (0] OO0 (HH o Hh) Anti - A
Anti — B
AA 0 AO (hh) Segun los casos:
Oh(Bombay) Muy baja (0] BB 0 BO (hh) Anti- A
AB (hh) Anti- B
Siempre: Anti H

Fuente: (ARBELAEZ, 2009)

2.2.3.6. METODOS Y TECNICAS PARA LA DETERMINACION DE LOS
ANTIGENOS Y ANTICUERPOS DEL SISTEMA ABO

2.2.3.6.1. TIPIFICACION ABO DIRECTA

Materiales:

¢ Muestra de sangre procedente de los servicios de hospitalizacion en tubo tapa lila o en
capilares (Heparina).

e Tubos de ensayos 12x75

e Anti - sueros comerciales Anti-A, Anti-B, Anti-AB,

e Visor calefactado

Procedimiento:

1.- Rotular tubos de ensayos con: A, B, AB.

26



2.- Colocar 1 gota de antisueros comerciales Anti-A. Anti-B, Anti-AB a cada tubo
rotulado con la letra correspondiente al antisuero.

3.- Colocar una gota de celulas suspendidas al fondo del tubo sin introducir la pipeta.

4.- Centrifugar 15 segundos a 3000 rpm.

5.-Observar reacciones de hemaglutinacion mediante movimientos de agitacion los tubos

de ensayos.

REPORTE DE RESULTADOS

La aglutinaciéon de hematies con antisueros especificos es interpretado como positivo
(+) e indica la presencia del antigeno correspondiente, si no hay aglutinacion (-) se

interpreta como ensayo negativo o que el antigeno correspondiente no se encuentra.

e Aglutinacién visible con Anti-A; Anti-AB: Grupo A.
e Aglutinacion visible con Anti-B; Anti-AB: Grupo B.
e Aglutinacion visible con Anti-A; Anti B y Anti-AB: Grupo AB.

¢ No se visualiza aglutinacion con Anti-A, Anti-B y Anti-AB: Grupo.

Figura 23. Esquema de la Tipificacion Directa ABO.

TUBOS MUESTRA DE SANGRE REACTIVO CENTRIFUGACION

LAVADA'Y SUSPENDIDA

A 1 Gota 1 Gota Anti-A 3000 rpm x 15 segundos
B 1 Gota 1 Gota Anti-B 3000 rpm x 15 segundos
AB 1 Gota 1 Gota Anti-AB 3000 rpm x 15 segundos

TOTAL DE PRUEBAS 3

Fuente: (Jaramillo, 2015)

2.2.3.6.2. TIPIFICACION ABO INVERSA

Materiales:

e Tubos de ensayos 12x75.
e Células A1, A2, A3,ByO.
e Plasma en estudio.

e Visor calefactado.
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Procedimiento

1.- Rotular tubos de ensayos con: A1, A2, A3, By O

2.- Colocar al fondo del tubo 1 gota de células reactivas A1, A2, A3, By O a cada tubo de
manera especifica que coincidan en la rotulacion respectiva (no introducir el gotero en el
tubo analizarse).

3.- Colocar 2 gotas de plasma o suero en estudio al fondo de cada tubo.

4.- Mezclar el contenido suavemente

5.- Centrifugar 15 segundos a 3000 rpm.

6.- Observar reacciones de hemaglutinacion mediante movimientos de agitacion los

tubos de ensayos.

Notas del procedimiento

¢ No se debe utilizar muestras hemolisadas.
e Trabajar a temperatura ambiente.
e Si los resultados de la prueba directa e inversa no coinciden se trata de una

discrepancia, esto puede ser por anticuerpos adicionales o faltantes.

Figura 24. Esquema de la Tipificacion Inversa ABO.

GRUPO | CELULAS | CELULAS | CELULAS | CELULAS | CELULAS | ANTICUERPO
Al A2 A3 B o
A - - = + - Anti-b
B + - - = - Anti-a
AB - . - - - Ninguno
0 + - - + - Anti-a y Anti-b

Fuente: (KELTON, 2003)

La aglutinacion o hemdlisis indica que un anticuerpo especifico contra el antigeno A o
B esta presente en el plasma o suero problema y se considera un resultado positivo (+).
Una suspensién uniforme de hematies después de la resuspension es un resultado negativo
(-). (Jaramillo, 2015)
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2.2.4. SISTEMA DE GRUPO SANGUINEO Rh
2.2.4.1. DESCUBRIMIENTO

En 1940 Landsteiner y Wiener efectuaron comunicaciones en el sentido que si
inyectaban eritrocitos de mono Rhesus a conejos o cobayos, estos animales producian un
Ac que, después de su absorcién, aglutinaban los eritrocitos de un 85%, de personas

norteamericanas de raza blanca.

Denominaron a este Ac anti - Rh (Rhesus) y el Ag que se detectaba recibié el nombre
de Ag Rh. Poco antes de esto Levine y Stetson habian encontrado un Ac en el suero de una
mujer del grupo O, que antes no habia sido transfundida, que presentd una reaccion
después de recibir una transfusién de sangre del Grupo O de su marido. Mas tarde la
paciente dio a luz un feto macerado, y estos autores sugirieron que habia producido un Ac
para un Ag eritrociticos fetal heredado del marido. Al parecer los Acs humanos y animales
eran idénticos, y por lo tanto se acepto el nombre de anti - Rh para el Ac humano. Méas
tarde se vio que los dos Acs no eran iguales y por tal motivo continué denominandose anti
— Rh al Ac humano y se le dio el nombre de anti - LW al anticuerpo animal en honor a

Landsteiner y Wiener, sus descubridores.

Los antigenos del sistema Rh son algunas veces responsables de reacciones por
transfusién menos severas que el ABO. El sistema Rhesus constituido por unos 40 Ags
distintos, 5 revisten importancia especial. Existen 2 nomenclaturas para designar los

distintos Ags del sistema Rh:

a) La de Fisher — Racese basa en la suposicion que se heredan de cada progenitor tres
sitios correspondientes a genes diferentes estrechamente ligados que intervienen en la
produccion de los Ags Rhesus. Los pares de alelos mas comunes que pueden ocupar
dichos locus, se designan con los signos Dd, Cc y Ee; cada gen codifica un Ag especifico
dando origen a los Ags D, C, ¢, E y e, a excepcion del d (alelo silencioso), del que no se
conoce producto. EI mas inmundgeno es el Ag D; la presencia o ausencia del mismo
determina si un individuo es Rh (+) o Rh (-). Dado que D es el Ag Rhesus mas potente,
anti - D es el Ac que se produce comunmente. Anti C es raro y comun que se produzca con
anti - D. El término que se utiliza habitualmente de Rh positivo se refiere a células que

reaccionan con anti - D.
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b) Segun Wiener, la terminologia se basa en la herencia de un solo gen, compuesto por

maltiples alelos de un locus Unico procedente de cada progenitor. (AAHI, 2001)

2.2.4.2. ANTIGENOS DEL SISTEMA Rh

Existen 35 a 40 o més antigenos en el sistema Rh, pero solo 5 son los que se utilizan

con mas frecuencia y el uso rutinario es el antigeno Rho (D):

Al igual que el sistema ABO, el sistema Rh-Hr tiene un puesto prominente en la
practica de la transfusion sanguinea y en relacién con la enfermedad hemolitica del Recién
Nacido es el mas importante. A diferencia del sistema ABO, en el sistema Rh-Hr no
existen aglutininas (o anticuerpos) naturales y cuando se presentan son el resultado de una

inmunizacion previa.

El antigeno Rho (D), después de los antigenos ABO, es el mas importante en la préctica
de transfusion. Aproximadamente 75% de las personas Rho (D) negativo desarrollan ante

D al ser expuestos a eritrocitos Rho (D) positivo.

La transfusion de sangre de un Rh+ a un Rh— que no tiene dicho aglutindégeno induce la
formacion de Acs. De ahi que en las donaciones de sangre y 6rganos se tenga en cuenta
dicho factor. Los donantes con Rh negativo pueden donar tanto a receptores negativos
como a positivos, y los positivos solamente a los positivos. Después de los antigenos A 'y
B el antigeno D es el mas importante, por que como dijimos anteriormente produce severas

reacciones hemoliticas.

Antigeno D
Figura 25. Antigeno D Total.

—®

+ RhD positivo

ANTI -D ’

Fuente: (Jaramillo, 2015)

Esta presente en el 85% de la poblacién de raza blanca y en el 95% de la raza negra y
casi en el 100% de algunas poblaciones; s6lo 3 de cada 1000 chinos de Hong Kong y sélo

3 de cada 1000 japoneses son Rh negativos.
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Después del 'D™" los antigenos C, c, E y e son los de mayor importancia en el sistema,
estos 5 antigenos son los responsables de mas del 99% de los problemas clinicos

relacionados con dicho sistema.

Antigenos "C™y "'c"
Figura 26. Antigenos C, E.

Fuente: (Jaramillo, 2015)

El antigeno "C" tiene una frecuencia aproximada del 68% en la poblacion general,
frente a una frecuencia del 81% del antigeno "c", este ultimo es el mas inmundgeno luego

del D y como tal es causante de riesgo en la E.H.F.N.

Antigenos "E" y "'e"’

El antigeno "E" tiene una frecuencia del 27% en la poblacion general mientras que el
"e" ronda cercano al 98%.

La variante débil del Rho (Du)

Figura 27. Antigenos D débil.

Fuente: (Jaramillo, 2015)

Du es una variante del antigeno Rho (D). Se encuentra en él o/o de caucasicos: Existen

dos tipos de Du

a) Producido por supresion del gen C en transposicion: CDe / Cde, no hereditaria

b) Forma congénita Du: CDue / cde.
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Rh Nulo

En personas normales la formacion del antigeno Rh a partir del gen o alelo
correspondiente es mediada a través del gen Xlr. Los descendientes de dichas personas a
menos que exista homozegocidad por Xor, son normales. Por lo tanto las personas Rh
nulo, si requieren transfusion solo pueden recibir sangre Rh nulo, de donde el uso clinico

de congelacién de sangre antologa. (GRISPAN, 2005)

2.2.4.3. ANTICUERPOS DEL SISTEMA Rh

Los Acs del sistema Rhesus se producen en forma de Acs completos (IgM o incluso
IgA). No activan al complemento debido a que la situacion de los Ags Rhesus en la
membrana de los hematies no permite la formacion de dobletes de 1gG necesarios para la

activacion del mismo.

Los Acs del sistema Rh pueden causar reacciones transfusionales y enfermedad
hemolitica del recién nacido. Los anticuerpos completos son anticuerpos salinos porque
aglomeran los hematies suspendidos en una solucion de NaCl o en un medio con alta

concentracion proteica y también reciben el nombre de anticuerpos bivalentes.

Los Acs incompletos de bloqueo, monovalentes, de albimina, conglutinantes e
hiperinmune; producen aglomeracion solamente cuando en lugar de una solucion salina.

Son de aparicion tardia, pasan facilmente a través de la placenta intacta.

Los anticuerpos del tipo 1gG se combinan con los sitios del antigeno en la superficie del
eritrocito pero son demasiado pequefios como para causar aglutinacién a menos que el
estado normal de repulsion entre los eritrocitos se encuentre reducido por descenso de la

carga negativa.

Esto puede lograrse si se trata a las células con ciertas enzimas proteoliticas (por
ejemplo tripsina, papaina, fiscina, etc.) o si se suspenden las células en albumina bovina al

20 o0 30%. Esta Ultima actla elevando la constante dieléctrica del medio eritrocitico.

El medio estandar para demostrar la presencia de los anticuerpos incompletos es la
prueba de Coombs. (AAHI, 2001)
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2.2.4.4. METODOS Y TECNICAS PARA LA DETERMINACION DE LOS
ANTIGENOS DEL SISTEMA Rh

Tipificacion del sistema Rho
Generalidades

Ademas de los Antigenos del sistema ABO, existe otro sistema de mayor importancia

que es el factor Rho.

Landsteiner y Wiener descubrieron en 1990 la existencia de un aglutindégeno en los
gldbulos rojos humanos que llamaron factor Rho, a fin de recordar con las dos iniciales del
mono Rhesus. ElI mecanismo que permitid ponerlo en evidencia fue el inyectar GR
lavados de dicho animal (macacus rhesus) en conejos, obteniéndose de este modo un suero

capaz de aglutinar un 85% de los hematies humanos.

Fundamento

El factor Rho. Es un Ag que se encuentra en la membrana del eritrocito el cual
reacciona con su Ac correspondiente que se encuentra en el suero anti-D que contiene la
aglutinina correspondiente al factor Rho, llamado anti Rho, anticuerpos que se detectan,
son del tipo de la 1gG que cruza la barrera placentaria iniciando la enfermedad. La
presencia del factor Rho se pone de manifiesto mediante una reaccién antigeno-anticuerpo

y se observa por aglutinacion y hemolisis.

Material y equipo:

o1 gradilla

etubos 12 x 75

¢ 4 pipetas desechables

¢ Centrifuga o Serofuga

e Sueros Anti-D, Anti-C, Anti-c, Anti-E y Anti-e

¢ Solucion Salina en pizeta

Procedimiento

1.- Rotular tubos de ensayos con D. C, E, c y e.
2.- Colocar 1 gota de los antisueros comerciales en cada tubo identificado.

33



3.- Afadir a cada tubo 1 gota de células suspendidas en estudio a cada tubo identificado.
4.- Centrifugar 15 segundos a 3000 rpm.
5.-Observar reacciones de hemaglutinacién mediante movimientos de agitacion los tubos

de ensayos.

REPORTE DE RESULTADOS

La aglutinacién de hematies con antisueros especificos es interpretado como positivo
(+) e indica la presencia del antigeno correspondiente, si no hay aglutinacion (-) se

interpreta como ensayo negativo o que el antigeno correspondiente no se encuentra.

e Aglutinacion visible (+) de 1 hasta 4 cruces indica una reaccion entre el antisuero y la
muestra.

e Laausencia de aglutinacion visible, indica que no se ha producido una reaccion entre el
antisuero y los eritrocitos.

¢ El ensayo es valido si el control negativo no presenta aglutinacion.

2.2.4.5. FACTORES QUE AFECTAN LOS RESULTADOS DE LOS ENSAYOS

e Las reacciones Ag-Ac tienen un tiempo éptimo de incubacién. Periodos de incubacion
cortos no permiten que cantidades significativas de Ac se unan, y periodos prolongados
de incubacioén pueden resultar en disociacién del anticuerpo del antigeno.

¢ No se debe agitar con fuerza el sobrenadante para observar la aglutinacion.

La hemdlisis de una muestra sanguinea puede ocurrir por:

o Trauma con una aguja de calibre muy pequefio.
e Por contaminacion con agentes antisépticos.
e Agitacion violenta o excesiva de los tubos. (JARAMILLO, 2015)

Figura 28. Esquema de Tipificacion, Sistema Rh.

TUBOS  MUESTRA DE SANGRE REACTIVO CENTRIFUGACION
LAVADA Y SUSPENDIDA (P9)
¢ 1 Gota 1 Gota Anti-C 3000 rpm x 15 segundos
C 1 Gota 1 Gota Anti-c 3000 rpm x 15 segundos
E 1 Gota 1 Gota Anti-E 3000 rpm x 15 segundos
E 1 Gota 1Gota Anti-¢ 3000 rpm x 15 segundos
TOTAL DE PRUEBAS 4

Fuente: (Jaramillo, 2015)
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2.2.5. COMPATIBILIDAD CON EL USO DE PAQUETES GLOBULARES

Se define la compatibilidad en transfusion como la falta de reaccion inmune entre
antigenos (Ag) y anticuerpos (Ac) de donante y receptor. La compatibilidad no garantiza
identidad entre ambos, solamente indica que, en ese momento, no habra disminucién de

rendimiento transfusional por causa inmune.

2.25.1. PRUEBA CRUZADA MAYOR
Fundamento

Entre las medidas de seguridad transfusional estan aquellas encaminadas a evitar la
reaccion hemolitica aguda, es decir, las que aseguran la compatibilidad entre donante-
receptor.

Aunque comprenden tanto normas pretransfusionales como para la administracion de los
componentes sanguineos en general, se definen como Pruebas de compatibilidad, las
pruebas analiticas de laboratorio que se llevan a cabo para detectar posibles Ac en el

receptor contra Ag en las células a transfundir.

La compatibilidad eritrocitaria puede explorarse mediante diferentes pruebas de
laboratorio, implicando cada una de ellas un tiempo de realizacién, un costo y una

disponibilidad de la sangre.

La negatividad de las pruebas de compatibilidad asegura la compatibilidad entre
donante y receptor, pero no evita la reaccién hemolitica retardada ni la aloinmunizacién.
En todo paciente candidato a transfusion se deben llevar a cabo la determinacion de Grupo
ABO, Rh (D) y Al en una muestra de sangre correctamente identificada y con una peticién
en la que consten antecedentes transfusionales, gestaciones, trasplantes, componentes
sanguineos solicitados, diagndstico y grado de urgencia de la transfusion. La extraccion de
la muestra sera reciente (inferior a 7 dias) y, si el paciente ha sido transfundido en los
ultimos tres meses, con menos de 48 horas. (CONTRERAS, 2005)

2.2.5.2. METODO DE GRUPO Y ANTICUERPOS IRREGULARES

En los pacientes en los que ya se han estudiado el grupo ABO, Rh y con Al negativos,
podemos descartar razonablemente una reaccion Ag-Ac por Ac diferentes del ABO. Este

paciente podra recibir cualquier unidad de concentrado de hematies, compatible ABO,
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comprobada con una prueba de compatibilidad en una prueba rapida (Prueba Cruzada en

salino 2-3 minutos), sin necesidad de hacer una prueba cruzada completa.

En algunos casos ésta ultima se ha sustituido por una comprobacion rapida de grupo
ABO y Rh de paciente y concentrado de hematies, bien en el Banco o a la cabecera del
enfermo. Asi se asegura la compatibilidad ABO, la mas importante sin duda desde el punto

de vista transfusional.

La practica de Grupo mas Al puede sustituir a la prueba cruzada mayor siempre que se
asegure una correcta identificacion de paciente y muestra, compatibilidad ABO y una
técnica correcta de deteccion de Al. Este método de compatibilidad esta muy implantado,
sobre todo en la reserva de sangre en cirugia, en pacientes no transfundidos y con
probabilidades relativas de uso de sangre. (CONTRERAS, 2005)

2.2.5.3. TECNICA PARA LA PRUEBA CRUZADA MAYOR
Material y equipo:

e 1 gradilla

e 4tubosde 12 x 75

e 2 pipetas Pasteur desechable
e 1 centrifuga

e 1 bafio maria 37°C

e Solucion salina al 0.9 %

e Suero de Coombs

e Globulos rojos del donante

e Suero o plasma del receptor
Técnica

1. Para identificar los GR sensibilizados es necesario remover la totalidad del suero de los
eritrocitos, mediante lavadas repetidas con solucion salino.

2. Se prepara una suspension de glébulos rojos al 5% de la cual se colocan dos gotas en un
tubo de ensayo y se procede al lavado por tres ocasiones.

3. Después del ultimo lavado se resuspenden los globulos rojos con una gota de solucion

salina.
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4. En el tubo de prueba se coloca 2 gotas de plasma del receptor y 1 gota de células
suspendidas del donante.

Centrifugar 15 segundos a 3000 rpm y observar la aglutinacion.

Colocar 2 gotas de Liss, incubar 15 minutos a 37°C

Centrifugar 15 segundos a 3000 rpm y observar la aglutinacion.

Lavar 3 veces con solucion salina por 1 minuto a 3000rpm.

© © N o O

Colocar 2 gotas de suero de Coombs.
10. Centrifugar 15 segundos a 3000 rpm y observar la aglutinacion.

Interpretacion de resultados:

Si el tubo problema presenta aglutinacion, los GR estan sensibilizados por algun

anticuerpo incompleto.

2.2.5.4. TECNICA PARA LA PRUEBA CRUZADA MENOR
Técnica

1. Se prepara una suspension de globulos rojos al 5% de la cual se coloca 1 gota de en el
tubo de ensayo y se procede al lavado por tres ocasiones.
2. Después del altimo lavado se resuspende los glébulos rojos con 1 gota de solucion
salina.
3. En el tubo de prueba se coloca 2 gotas del plasma del donante y 1 gota de células
suspendidas del receptor.

. Centrifugar 15 segundos a 3000 rpm y observar la aglutinacion.

. Colocar 2 gotas de Liss, incubar 15 minutos a 37°C.

. Lavar 3 veces con solucidn salina por 1 minuto a 3000rpm.

4
5
6. Centrifugar 15 segundos a 3000 rpm y observar la aglutinacion.
7
8. Colocar 2 gotas de suero de Coombs.

9

. Centrifugar 15 segundos a 3000 rpm y observar la aglutinacion
Interpretacion de resultados

e Si se encontrd aglutinacion después del paso nimero 2, indica la presencia de aglutininas
anti Rh en el suero problema.
e Si la prueba es negativa, se presume la existencia de anticuerpos incompletos o

bloqueadores, y se comprueba prosiguiendo con la técnica.
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e Se puede realizar diluciones del suero problema para conocer el titulo de las aglutininas

anti-Rh que existen en el paciente.

Figura 29. Esquema de la Prueba de Compatibilidad.

COLOCAR CANTIDAD

GDR Suspendidos 1 gota con 2 de 1 Gota
suero o plasma del receptor

Centrifugar 15 seg — 3000rmp
Leer si existe reaccion se compatibiliza con otra unidad
Liss 4 gotas
Incubar T° 37 5-10 minutos
Lavar 0.9% Tres veces

Leer si existe reaccion se compatibiliza con otra unidad

Lavar los hematites Tres veces
Suero de Coombs: 2 gotas
Centrifugar 15 seg - 3000rmp

Leer si existe reaccion se compatibiliza con otra unidad

A los ensayos negativos se afiade 1 gota
Células Control Coombs

Centrifugar y leer la reactividad para 2 +

TOTAL DE PRUEBAS 2

Fuente: (Jaramillo, 2015)
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2.3. DEFINICION DE TERMINOS BASICOS

Aloanticuerpos: Los aloanticuerpos se conocen como auto antigenos, los cuales poseemos
todas las personas en las superficies celulares. En enfermedades autoinmunes los
autoanticuerpos que son condiciones fisiopatologicas de los anticuerpos atacan a las
mismas células al identificarse con un auto antigeno en particular propio de cada célula 'y
especifico para cada autoanticuerpo, produciendo destruccion celular principalmente de la
serie blanca (leucocitos y linfocitos), células involucradas en la proteccion y defensa

inmunologica.

Alotipos: Producto proteico de un alelo que puede ser detectado como antigénico por otro

miembro de la misma especie.

Autoanticuerpos: Un autoanticuerpo es un anticuerpo desarrollado por el sistema
inmunitario que actla directamente en contra de uno o mas antigenos del propio individuo.
El nombre se deriva del griego "auto™ que significa "propio”, "anti" que quiere decir

"contra" y "cuerpo”.

Cadena J: Glicoproteina con un 12% de azucares y un peso molecular de 15kD que une

extremos Fc mediante puentes disulfuro en la IgA e IgM.

Cadena Ligera (L): Cadena de polipéptidos presente en todas las moléculas de

inmunoglobulinas. Existen dos tipos de cadenas ligeras: kappa y lambda.

Cadena Pesada (H): Dos cadenas de polipéptidos idénticos que caracterizan una molécula
de inmunoglobulina. Hay 5 tipos de cadenas pesadas: a, 6, &, Y y L.

Epitopo: Un epitopo o determinante antigénico es la porcion de una macromolécula que es
reconocida por el sistema inmunitario, especificamente la secuencia especifica a la que se

unen los anticuerpos, receptores de las células B o de células T.

Fenotipo: Es cualquier caracteristica o rasgo observable de un organismo, como su

morfologia, desarrollo, propiedades bioquimicas, fisiologia y comportamiento.

Glicoconjugados: Carbohidratos covalentemente enlazados a lipidos o proteinas ejemplo

glicoproteinas, glicopéptidos.

Haplotipo: Un haplotipo (del griego: amhodc, haplots, "Unico, simple™) en genética es una

combinacion de alelos de diferentes loci de un cromosoma que son trasmitidos juntos.
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Hiperinmunes: Caracteristica asociada a una abundancia de anticuerpos fuera de lo

normal, produciendo una inmunidad superior a la normal.

Hidrofobico: Es la tendencia (debida a su estructura) de un compuesto quimico a ser

insoluble y no mezclarse con el agua o algun medio acuoso.

Lectinas: Las lectinas son proteinas que se unen a azlcares con una elevada especificidad
para cada tipo distinto. Las lectinas reconocen carbohidratos.

Prueba Cruzada: (crossmatching test): Prueba de compatibilidad entre eritrocitos del
donante y plasma del receptor (major test) y a la inversa (minor test). También se realiza

antes de un trasplante entre el SR y los linfocitos del donante.

Topologia: La Topologia (del griego tomog, “lugar”, y Adyoc, “estudio”) es la rama de las
matematicas dedicada al estudio de aquellas propiedades de los cuerpos geomeétricos que

permanecen inalteradas por transformaciones continuas.

Transferasa: Es una enzima que cataliza la transferencia de un grupo funcional, ejemplo

un metilo o un grupo fosfato, de una molécula donadora a otra aceptora.
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2.4. HIPOTESIS Y VARIABLES

2.4.1. HIPOTESIS

La valoracion de aloanticuerpos de los subgrupos procedentes del sistema ABO se les
puede identificar mediante la prueba de tipificacion sanguinea inversa al utilizar células
reactivas Al - A2 y A3.

2.4.2. VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE

Utilizacién de células reactivas.

VARIABLE DEPENDIENTE

Valoracién de aloanticuerpos.
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2.5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE CONCEPTO CATEGORIA INDICADORES | INSTRUMENTO
Células con carga Tecnica:
_ antigénica que Observacion.
Independiente: .
. permite el , _ 3
Utilizacion de Células reactivas Reaccion de

reconocimiento in . L Instrumento:
celulas reactivas. . comerciales hemaglutinacion

vitro de los Guia de

anticuerpos a los observacion.
que se les expone.

Técnica:

Proteinas .
Observacion.

Dependiente: globulares
Prueba

Valoracion de

aloanticuerpos.

valoradas en las
pruebas indirectas
mediante el
estimulo

antigénico.

Inmunohematoldgicas

inversa.

Reaccion de

Hemaglutinacion

Instrumento:
Guia de

observacion.

42




CAPITULO Il

3. MARCO METODOLOGICO

3.1. METODOS

METODO CIENTIFICO

En la presente investigacion se utiliza el método cientifico por razones de que este,
método esta sujeto comprobaciones basados en hechos y fendmenos reales su
demostracion se lo realiza mediante ensayos, en este trabajo lo hacemos mediante la
realizacion de la tipificacion sanguinea inversa en la que se podra evidenciar resultados y

generar resultados que sustenten la hipétesis planteada.

METODO DEDUCTIVO- INDUCTIVO

Utilizamos este método ya que nos ayudara al estudio de cada uno de los casos de los
pacientes para obtener resultados generales que nos lleva a sacar conclusiones particulares
de nuestro tema de investigacion asi se sustenta la teoria con la practica permitiendo
generar elementos de juicio que permitan valorar los objetivos planteados, se podra con

este método llevar a cabo la realizacion de las pruebas, como es la tipificacion inversa.

METODO ANALITICO

Nos permitié analizar las muestras tanto del donador como del receptor de los
componentes sanguineos. Utilizan este método; a partir de la experimentacion y el analisis
de gran nimero de casos .Consiste en la extraccidn de las partes de un todo, con el objeto
de estudiarlas y examinarlas por separado, para ver, por ejemplo las relaciones entre las
mismas, logrando asi comprobar que mediante la valoracién de aloanticuerpos con la
prueba inversa de tipificacion se logra prevenir complicaciones transfusionales al

administrar elementos derivados de la sangre como son los concentrados de glébulos rojos.
METODO EXPLICATIVO

Manifestamos las causas y consecuencias de nuestro tema de estudio. Se logra la
manipulacion de las variables dependientes e independientes para sustentar la hipotesis
planteadas, como es en este caso investigativo la afirmacion o resultados positivo a la

hipdtesis planteada, en la cual la valoracion de aloanticuerpos de los subgrupos
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procedentes del sistema ABO se determinan mediante la prueba de tipificacion sanguinea

inversa al utilizar células reactivas A1 — A2 y A3

TIPO DE INVESTIGACION
La investigacion se caracteriza por ser de tipo descriptiva- explicativa de campo
DESCRIPTIVA

Porque una vez que se realiza el primer estudio profundo de la problematica a
investigarse describimos con fundamentos de causa y consecuencia. De una investigacion
inicial y preparatoria que se realiza para recoger datos Yy sirve para describir diversas

pautas en las pruebas que se realiza.
EXPLICATIVA

Porque sobre la base del procedimiento de la informacion recopilacion de textos, libros,
folletos, llegamos a establecer las causas y consecuencias por las que se realizan las

pruebas de compatibilidad.

Es la explicacion que trata de descubrir, establecer y explicar las relaciones
causalmente funcionales que existen y sirve para explicar cémo, cuando, donde y por qué

ocurre las incompatibilidades.

DISENO DE INVESTIGACION

Esta investigacion fue de campo no experimental.
DE CAMPO

Debido a que el proceso investigativo se llevara a cabo en un lugar especifico en este
caso en el laboratorio de Inmunohematologia del Servicio de Medicina Transfusional del
Hospital Provincial General Docente de Riobamba.
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3.2. POBLACIONY MUESTRA

3.2.1. POBLACION

La presente investigacion esta constituida por 63 ensayos de tipificacion inversa que se
realizaron en el servicio de Medicina transfusional del Hospital general docente de

Riobamba.

3.2.2. MUESTRA

Se trabajo con los 63 casos de tipificacion por tratarse de una poblacion pequefia.
3.3. TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION DE DATOS
Técnicas:

Observacion.

Analisis documental.

Recopilacion bibliografica.

INSTRUMENTOS:

GUIA DE OBSERVACION: De los resultados obtenidos por la intensidad de reaccion.
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3.4. ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

1. HEMOCOMPONENTES SOLICITADOS AL SERVICIO DE MEDICINA TRANSFUSIONAL
PERIODO ENERO - JUNIO 2014.

Tabla 1. Hemocomponentes Solicitados al S.M.T.

MES CANTIDAD %
Enero 345 14%
Febrero 425 17%
Marzo 397 16%
Abril 532 21%
Mayo 360 15%
Junio 410 17%
TOTAL 2469 100%

Fuente: SMT -HPGDR

Elaborado por: Veronica Cali y Rosa Morocho.

Gréfica 1. Hemocomponentes Solicitados al S.M.T.

HEMOCOMPONENTES SOLICITADOS
ENERO A JUNIO 2014

425;17%

532;21%

M Enero MFebrero Marzo M Abril Mayo M Junio

INTERPRETACION: El Servicio de Medicina Transfusional del HPGDR, en el periodo
Enero - Junio del 2014 a cubierto una demanda de 2469 hemoderivados entregados a los
diferentes servicios de Hospitalizacidn de esta casa de salud, en relacion porcentual el mes
de mayor entrega de hemoderivados le corresponde al mes de Abril con 532
hemocomponentes representados en un 21% de la poblacion total y en enero se registra un
total de 345 hemoderivados entregados, relacionados al 14% de la poblacion total de

hemocomponentes.
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2. COMPONENTES HEMATICOS DESPACHADOS PARA TRANSFUSIONES POR EL
SERVICIO DE MEDICINA TRANSFUSIONAL HPGDR.

Tabla 2. Componentes Eritrocitarios Despachados por el S.M.T.

MES CANTIDAD %
Enero 198 13%
Febrero 270 17%
Marzo 231 15%
Abril 298 19%
Mayo 260 16%
Junio 314 20%
TOTAL 1571 100%

Fuente: SMT -HPGDR
Elaborado por: Verénica Cali y Rosa Morocho.

Gréfica 2. Componentes Eritrocitarios Despachados por el S.M.T.

COMPONENTES HEMATICOS
DESPACHADOS POR SMT DEL HPGDR

MEnero MFebrero W Marzo WAbril ®Mayo M lunio

INTERPRETACION: Se registra un total de 1571 componentes eritrocitarios
despachados por el SMT del HPGDR, elementos fraccionados de la sangre total que sirven
de base para la seleccidn de grupos sanguineos que se relacionan a la carga antigénica y su

relacién a los subgrupos, en los que se identificaron aloanticuerpos ABO.
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3. SERVICIOS QUE SOLICITARON HEMOCOMPONENTES ERITROCITARIOS EN EL
PERIODO ENERO - JUNIO 2014.

Tabla 3. Hemocomponentes Despachados por Servicio.

SERVICIOS CANTIDAD %
EMERGENCIA 198 12
MEDICINA INTERNA 390 25
CIRUGIA 340 22
GINECOLOGIA 485 31
PEDIATRIA 48 3
TERAPIA INTENSIVA 110 7

TOTAL 1571 100

Fuente: SMT -HPGDR
Elaborado por: Verénica Cali y Rosa Morocho.

Gréfica 3. Hemocomponentes Despachados por Servicio.

SERVICIOS QUE SOLICITARON
HEMOCOMPONETES ERITROCITARIOS
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INTERPRETACION: De los componentes eritrocitarios registrados en los despachos
periodo Enero - Julio 2014, el servicio de mayor demanda cubierto con estos componentes
es el de ginecologia representado con la demanda del 31%, el cual abarca al servicio de
hospitalizacion ginecoldgica y centro obstétrico con las cirugias y emergencias
ginecoldgicas, el servicio de mayor demanda es el de pediatria con la representacion del

3% de la demanda total.

48



4. GRUPOS SANGUINEOS IDENTIFICADOS EN PACIENTES QUE REQUIEREN
TRANSFUSIONES DE PAQUETES GLOBULARES.

Tabla 4. Grupos Sanguineos de Pacientes Transfundidos, Enero - Junio 2014.

GRUPOQOS CANTIDAD %
A 63 14%
B 16 4%
AB 5 1%
@) 370 81%
TOTAL 454 100%

Fuente: SMT -HPGDR

Elaborado por: Veronica Cali y Rosa Morocho.

Gréfica 4. Grupos Sanguineos de Pacientes Transfundidos, Enero -Junio 2014.

GRUPOS SANGUINEOS DE PACIENTES QUE
FUERON TRANSFUNDIDOS ERITROCITOS

EA B EHAB @O

INTERPRETACION: Los pacientes que requirieron de transfusiones de
hemocomponentes fueron 454, de estos el 14% de pacientes son de grupo sanguineo A, a
los cuales se les valora los subgrupos y aloanticuerpos para asegurar la compatibilidad

transfusional y la reduccion de las complicaciones transfusionales.
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5. VALORACION DE SUGRUPOS EN GRUPOS SANGUINEOS "A".

Tabla 5. Valoracién de Subgrupos de "A".

TIPIFICACION DIRECTA

ANTI-Al ANTI-A2 ANTI-A3 TOTAL

58 4 1 63

Fuente: SMT -HPGDR
Elaborado por: Verénica Cali y Rosa Morocho.

Gréfica 5. Valoracion de Subgrupos de “A”.

VALORACION DE SUBGRUPOS DE
IIAII

v -
ANTI-AL ANTI-AZ2 ANTI-A3

B Senies] CR 4 1

INTERPRETACION: A los 63 ensayos con resultados grupos sanguineos A positivo, se
les valoro los subgrupos los cuales responden a 58 resultados como subgrupo Al, 4

pacientes son de subgrupo A2 y 1 paciente es del subgrupo A3.
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6. VALORACION DE ALOANTICUERPOS MEDIANTE CELULAS Al- A2 Y A3.

Tabla 6. Aloanticuerpos ldentificados en Sangre Grupo “A”.

TIPIFICACION INVERSA

ANTI-Al  ANTI-A2 ANTI A3 ANTI-B

4 1 0 63

Fuente: SMT —-HPGDR
Elaborado por: Verénica Cali y Rosa Morocho.

Grafica 6. Aloanticuerpos Identificados en Sangre Grupo “A”.

VALORACION DE ALOANTICUERPOS
DEL GRUPO "A"
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INTERPRETACION: De los 63 ensayos de tipificacion identificados como grupo

sanguineo "A" lo 63 contienen anticuerpos anti B y 4 de los ensayos poseen

aloanticuerpos Anti-Al, 1 ensayo posee aloanticuerpos Anti-A2 y ningun paciente posee

aloanticuerpos Anti-A3. Estos ensayos apoyan el criterio de la seleccion de sangre

alternativa en grupo sanguineo para prevenir complicaciones transfusionales.



3.5 COMPROBACION DE LA HIPOTESIS

HI: La valoracion de aloanticuerpos de los subgrupos procedentes del sistema ABO se les

puede identificar mediante la prueba de tipificacion sanguinea inversa al utilizar células
reactivas Al — A2 y A3.

Tabla 7. Subgrupos y Aloanticuerpos en Sangre Grupo “A4”.

GRUPOS

AC1

AC2

AC3

CELULAS Al

CELULAS A2

CELULAS A3

A

ANTI-B

ANTI-AL

ANTI-A2

4

1

0

Fuente: SMT —-HPGDR

Elaborado por: Verénica Cali y Rosa Morocho.

CH: Con el empleo de las células reactivas Al, A2 y A3 se identifico aloanticuerpos en

grupos sanguineo “A” que no son usuales de encontrar, los mismos que podrian

comprometerse al transfundir a pacientes que contengan el antigeno especifico con que el

aloanticuerpo secundario Anti-Al y terciario Anti-A3.

Figura 30. Falsa Compatibilidad con Sangre Al y Anti —Al.

GLOBULOS ROJOS DEL
DONANTE

Anti-b

N/
\ /
/ \
/ —

Elaborado por: Verénica Cali y Rosa. Morocho.
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CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
4.1. CONCLUSIONES

e Al realizar la tipificacion inversa se puede correlacionar con la expresion antigénica
de la tipificacion directa ya que existe subgrupos que generan discrepancias en los

resultados por poseer mas de un anticuerpo natural.

e La tipificacion inversa debe ser realizada con células reactivas Al, A2 y A3
comerciales por su alta sensibilidad en epitopes que podran con facilidad reaccionar

con los anticuerpos presentes en el suero en estudio.

e Las pruebas de compatibilidad debe ser realizas para cada despacho de sangre asi se
trate de pacientes de grupo conocidos sobre todo cuando son de grupo sanguineo A ya
que en estos grupos hay variedad de carga antigénica que les permite clasificase en

subgrupos.
4.2. RECOMEDACIONES

ePara garantia de los resultados de los grupos sanguineos se recomienda realizar la
tipificacion directa e inversa sobre todo cuando se tienen como resultados a grupos

sanguineos A.

 Se recomienda para la tipificacion sanguinea el empleo de células reactivas comerciales
y no las caseras por motivos de la estabilidad de reaccion para no generar resultados

falsos negativos.

eSe recomienda la transfusion de sangre grupo cero en pacientes con variacion
antigénica de grupo A para evitar la generacion de anticuerpos o reacciones

transfusionales en especial en mujeres de edad feértil.
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ANEXOS



IDENTIFICACION DE ALOANTICUERPOS CON CELULAS REACTIVAS.

Tabla 8. Identificacién de Aloanticuerpos con Células Reactivas.

MUESTRAS| Al A2 A3 B
1 negativo | negativo | negativo | positivo
2 negativo | negativo | negativo | positivo
3 negativo | negativo | negativo | Positivo
4 negativo | negativo | negativo | Positivo
5 negativo | negativo | negativo | Positivo
6 negativo | negativo | negativo | Positivo
7 negativo | negativo | negativo | Positivo
8 negativo | negativo | negativo | Positivo
9 negativo | negativo | negativo | Positivo
10 negativo | negativo | negativo | Positivo
11 negativo | negativo | negativo | Positivo
12 negativo | negativo | negativo | Positivo
13 negativo | negativo | negativo | Positivo
14 negativo | negativo | negativo | Positivo
15 negativo | negativo | negativo | Positivo
16 negativo | negativo | negativo | Positivo
17 negativo | negativo | negativo | Positivo
18 negativo | negativo | negativo | Positivo
19 negativo | negativo | negativo | Positivo
20 negativo | negativo | negativo | Positivo
21 negativo | negativo | negativo | Positivo
22 negativo | negativo | negativo | Positivo
23 negativo | negativo | negativo | Positivo
24 negativo | negativo | negativo | Positivo
25 negativo | negativo | negativo | Positivo
26 negativo | negativo | negativo | Positivo
27 negativo | negativo | negativo | Positivo
28 negativo | negativo | negativo | Positivo
29 negativo | negativo | negativo | Positivo
30 negativo | negativo | negativo | Positivo
31 negativo | negativo | negativo | Positivo
32 negativo | negativo | negativo | Positivo
33 negativo | negativo | negativo | Positivo
34 negativo | negativo | negativo | Positivo
35 negativo | negativo | negativo | Positivo
36 negativo | negativo | negativo | Positivo
37 negativo | negativo | negativo | Positivo
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38 negativo | negativo | negativo | Positivo
39 negativo | negativo | negativo | Positivo
40 negativo | negativo | negativo | Positivo
41 negativo | negativo | negativo | Positivo
42 negativo | negativo | negativo | Positivo
43 negativo | negativo | negativo | Positivo
44 negativo | negativo | negativo | Positivo
45 negativo | negativo | negativo | Positivo
46 negativo | negativo | negativo | positivo
47 negativo | negativo | negativo | positivo
48 negativo | negativo | negativo | positivo
49 negativo | negativo | negativo | positivo
50 negativo | negativo | negativo | positivo
51 negativo | negativo | negativo | positivo
52 negativo | negativo | negativo | positivo
53 negativo | negativo | negativo | positivo
54 negativo | negativo | negativo | positivo
55 negativo | negativo | negativo | positivo
56 negativo | negativo | negativo | positivo
57 negativo | negativo | negativo | positivo
58 negativo | negativo | negativo | positivo
59 positivo | negativo | negativo | positivo
60 positivo | negativo | negativo | positivo
61 positivo | negativo | negativo | positivo
62 positivo | negativo | negativo | positivo
63 positivo | positivo | negativo | positivo
Fuente: SMT -HPGDR

Elaborado por: Veronica Cali y Rosa Morocho.
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Figura 31. Grupo Sanguineo A.

Fuente: SMT —-HPGDR
Elaborado por: Verénica Cali y Rosa Morocho.

Figura 32. Anticuerpos del Sistema ABO.

Fuente: SMT -HPGDR
Elaborado por: Verénica Cali y Rosa Morocho.

Figura 33. Anticuerpos del Grupo Sanguineo A.

r
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Fuente: (Jaramillo, 2015)
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Figura 34. Set de Tipificacion ABO.

TIPIFICACION SANGUINEA

ABO
: H

NO - RECIEN NACIDOS

Fuente: (Jaramillo, 2015)

Figura 35. Set de Tipificacion ABO y Rh.

ANTI-Ax

PRUEBAS/REACTIVOS QUE
SE UTILIZA EN EL SMT

ANTI-A ANTI-AB

Fuente: (Jaramillo, 2015)
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Figura 36. Esquema de Tipificacion ABO.

TIPIFICACION
SANGUINEA

A B AB

GRUPO AB

» ANTICUERPOS :

NINGUNO
N N/ N
Fuente: (Jaramillo, 2015)
Figura 37. Grupo Sanguineo A.
TIPIFICACION
SANGUINEA
A B AB
GRUPO A

m) /ANTICUERPOS : ANTI-B

Fuente: (Jaramillo, 2015)




Figura 38. Esquema Tipificacion Sanguinea Inversa.

r

TIPIFICACION INVERSA

Fuente: (Jaramillo, 2015)

Figura 39. Reaccion de Hemaglutinacion.

Fuente: SMT -HPGDR
Elaborado por: Verénica Cali y Rosa Morocho.

Figura 40. Fenotipos Rh.

Fuente: SMT -HPGDR

Elaborado por: Veronica Cali y Rosa Morocho.
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Figura 41. Subgrupos de A.

Fuente: SMT -HPGDR
Elaborado por: Veronica Cali y Rosa Morocho.

Figura 42. Preparacion de Suspension de Hematie.

Fuente: SMT -HPGDR

Elaborado por: Veronica Cali y Rosa Morocho.

Figura 43. Aplicacion de la Técnica de Tipificacion.

Fuente: SMT -HPGDR

Elaborado por: Veronica Cali y Rosa Morocho.
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Figura 44. Lectura de Ensayos.

Fuente: SMT -HPGDR
Elaborado por: Veronica Cali y Rosa Morocho.

Figura 45. Seleccion de Unidades.

Fuente: SMT -HPGDR
Elaborado por: Veronica Cali y Rosa Moracho.

Figura 46. Control de Temperatura de Plasmas.

Fuente: SMT -HPGDR
Elaborado por: Veronica Cali y Rosa Morocho.
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Figura 47. Dispensacion de Muestras.

Figura 48. Distribucion de Muestra.

Figura 49. Suspension de Hematies.

Fuente: SMT —-HPGDR

Elaborado por: Veronica Cali y Rosa Morocho.
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Figura 50. Subgrupos de A.
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Fuente: (Jaramillo, 2015)

Figura 51. Azlcares de A.

ANTIGENO - A
Fuente: (Jaramillo, 2015)
Figura 52. Anti— A2.
ANTI -A1
CLINICAMENTE CLASE DE ANTICUERPO
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4°c NO
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Fuente: (Jaramillo, 2015)
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Figura 53. Subgrupos A1, A2 y A3.

000

Al: A2: A3:

Fuente: (Jaramillo, 2015)

Figura 54. Subgrupos A2 y Anticuerpos.

o

Fuente: (Jaramillo, 2015)

Figura 55. Esquema de Tipificacion.
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Fuente: (Jaramillo, 2015)
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Figura 56. Esquema de Tipificacion A2.
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Fuente: (Jaramillo, 2015)

Figura 57. Células Reactivas.

Fuente: SMT -HPGDR
Elaborado por: Veronica Cali y Rosa Morocho.

Figura 58. Set de Tipificacion.
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Fuente: SMT -HPGDR

Elaborado por: Veronica Cali y Rosa Morocho.
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