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RESUMEN

La transfusidn sanguinea es una terapia vital para una serie de situaciones clinicas, ya
sea de caracter cronica o urgente. Es una terapia que no se encuentra exenta de riesgos,
existiendo la posibilidad de producirse diversas reacciones adversas, una de las cuales
corresponde a las reacciones hemoliticas producto de incompatibilidades menores, en

situaciones en las cuales esta permitida la administracién de hemocomponentes no isogrupo.

El sistema sanguineo ABO, inicialmente descrito por Karl Landsteiner en 1900, sigue
siendo el sistema de grupo sanguineo mas importante en la medicina transfusional. Este
sistema se caracteriza por la presencia de anticuerpos naturales, dirigidos hacia los antigenos
ABO ausentes en la persona. La mayoria de las reacciones transfusionales hemoliticas se
pueden atribuir a una incompatibilidad ABO, debido a la presencia de anticuerpos de este
sistema en el plasma que son incompatibles con los antigenos ABO presentes en los globulos
rojos, lo que conduce a una hemdlisis intravascular como consecuencia de la reaccion
antigeno-anticuerpo. Se habla de incompatibilidad mayor cuando los glébulos rojos del
donante son incompatibles con el plasma del receptor, mientras que la incompatibilidad
menor se produce cuando el plasma del donante es incompatible con los glébulos rojos del

receptor.

Con el presente trabajo se busca actualizar el tema de la importancia clinica que
representa la incompatibilidad menor en la transfusion sanguinea, asi como dar a conocer
otros aspectos relevantes, como las variaciones en los titulos de anticuerpos naturales del
sistema ABO en distintas poblaciones, los factores que influyen en ello y los métodos de
cuantificacion. Para ello, se realizara una revision bibliogréfica de la literatura disponible en

base a estudios e investigaciones publicadas.

Palabras clave: sistema sanguineo ABO, anticuerpos naturales, reaccion

transfusional hemolitica, incompatibilidad menor.



INTRODUCCION

Uno de los principales grupos sanguineos es el sistema ABO, en el cual el plasma de
una persona contiene anticuerpos contra los antigenos que no estan presentes en sus glébulos
rojos; estos son los Ilamados anticuerpos naturales del sistema ABO. Estos anticuerpos son
relevantes tanto en la compatibilidad mayor, como también en la compatibilidad menor, ya
que podria generarse una reaccién post transfusional debido a un alto titulo de anticuerpos
naturales del hemocomponente donador, como es el caso donde el hemocomponente a utilizar
son plaquetas obtenidas por aféresis o uso de sangre total en situaciones de urgencia de
transfusiones compatibles no isogrupo.

Esto se enmarca en los antiguamente llamados “donantes O peligrosos”, que son
donantes grupo O que presentan elevados titulos de anticuerpos naturales, aumentando el
riesgo de una reaccién post transfusional cuando son trasfundidos en receptores no isogrupo.
Es por ello que algunos estudios han propuesto identificar donantes de sangre de grupo O
con bajos titulos de anticuerpos anti-A y anti-B como una fuente rdpida y segura de

componentes sanguineos para este tipo de transfusiones.

Frente a esta situacién, un tema pendiente en la actualidad es evaluar si se justifica
realizar tamizajes en los donantes de sangre, identificAndolos de acuerdo a sus titulos de
anticuerpos ABO y analizar su impacto en las tasas de reacciones hemoliticas post

transfusionales.

Es por ello que el presente trabajo tuvo como objetivo determinar las variaciones en
los titulos de anticuerpos naturales del sistema ABO en distintas poblaciones, los factores
que inciden en ello, las metodologias de cuantificacion y su relevancia clinica a través de la

revision de la literatura.



OBJETIVOS

1. OBJETIVO GENERAL

Determinar las variaciones en los titulos de anticuerpos naturales del sistema ABO en
distintas poblaciones, los factores que inciden en ello, las metodologias de cuantificacion y

su relevancia clinica a través de la revision de la literatura.

2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Analizar el uso actual de plasma grupo O para transfusiones sanguineas no isogrupo
y las decisiones transfusionales en cuanto a titulos de anticuerpos naturales que se pueden

transfundir.

2) Indagar sobre los factores que inciden sobre los niveles de anticuerpos naturales del
sistema ABO.

3) Conocer las distintas metodologias y técnicas de cuantificacion para determinar los

titulos de anticuerpos naturales del sistema ABO en los donantes.



METOLOGIA DE BUSQUEDA Y ORGANIZACION DE LA INFORMACION

Se realiz6 una revision de la literatura disponible en relacion con los titulos de
anticuerpos naturales del sistema ABO y su importancia clinica cuando se dan casos de
incompatibilidad sanguinea menor. Para ello, se llevé a cabo una bdsqueda en base a estudios
e investigaciones publicadas en las bases de datos PubMed, Web of Science, Wiley Online
Library, ScienceDirect ademas del buscador Google Scholar, que incluyen revistas
cientificas como Transfusion, Blood, entre otras. La busqueda se realiz6 utilizando palabras
claves o combinaciones tales como ABO system, isohemagglutinins ABO, natural antibodies,

dangerous universal donors, intravenous immunoglobulin, hemolytic reaction, etc.

Los criterios para la busqueda de articulos comprenden un filtro de fecha de
publicacion de no més alla de 10 afios, a excepcion de ciertas tematicas generales en donde
las fuentes de informacion son de larga data. Otros criterios son el idioma, donde se utilizaron
tanto articulos escritos en espafiol como en inglés, considerando que estos ultimos

comprenden la mayoria de las fuentes actualizadas disponibles.

Para objeto de este trabajo, se realiz6 una revision previa de la literatura sobre el tema
planteado: “titulo de anticuerpos naturales ABO”. Luego, se llevo a cabo un andlisis de la
informacién para finalmente desprender la pregunta de investigacion y justificacion del
problema. A partir de esto, se confecciond un indice de contenidos tentativo. La informacion
se organizé desde los conceptos mas amplios, como el sistema ABO y sus componentes, 10s
tipos de incompatibilidad, etc., hasta informacion més especifica como situaciones clinicas
que se pueden asociar con incompatibilidad menor, asi como los factores que influyen en los

titulos de anticuerpos naturales y sus métodos de cuantificacion.

Finalmente, la bibliografia se realiz6 utilizando el gestor de referencias bibliogréficas

Zotero aplicando el estilo de cita Vancouver.



MARCO TEORICO

1. INTRODUCCION AL SISTEMA SANGUINEO ABO

El sistema de grupos sanguineos ABO es sin lugar a duda uno de los méas importantes
desde el punto de vista clinico, debido a la presencia de anticuerpos naturales IgM (y a veces
IgG) en el plasma de una persona, contra los antigenos que no estan presentes en sus globulos
rojos. Fue descubierto por Karl Landsteiner en el afio 1901, quien observo la aglutinacion de
los glébulos rojos al mezclarse con sueros humanos, pero con diferentes patrones

dependiendo de los eritrocitos y suero que se estuvieran mezclando.

1.1 Antigenos del sistema ABO

El locus del gen ABO se encuentra en el brazo largo del cromosoma 9 (9934.1-q34.2)
y codifica tres alelos (A, B y O). Los estudios genéticos moleculares iniciales demostraron
que el gen ABO se compone de siete exones que abarcan aproximadamente 19,5 kb de ADN
gendmico (1). Los genes del grupo sanguineo ABO no codifican directamente los antigenos,
sino que codifican glicosiltransferasas, enzimas que participan en la biosintesis de los

antigenos respectivos.

La expresion del sistema ABO es regulada por el sistema H, cuyo gen FUT 1 (H) esta
localizado en el cromosoma 19, que codifica para la enzima fucosiltransferasa responsable
de sintetizar el antigeno H precursor de los antigenos A 'y B. Como se observa en la Figura
1, la sintesis del antigeno H comienza con la estructura conocida como paraglobésido tipo 2,
una cadena de disacaridos a la cual se afiade un monosacérido de fucosa por parte de la
enzima fucosiltransferasa (FUT 1) constituyendo el antigeno H. Posteriormente, si el
individuo pertenece al grupo A, B o AB, presentara enzimas glicosiltransferasas, donde el
monosacarido afiadido determina la especificidad del antigeno: la transferasa A afiade N-
acetil-D-galactosamina y la transferasa B afiade D-galactosa al antigeno H (Figura 1). Los

individuos del grupo O sélo tienen el antigeno H. (2)



Galactosa Glucosa
A% ‘

N-acetilglucosamina

Paraglobésido tipo 2

Fucosiltransferasa
(FUT1)

N\
N\
\
Fucosa

Transferasa A Antigeno H \ Transferasa B
Antigeno A .
Galactosa Antigeno B

Figura 1. Sintesis de los antigenos del sistema ABO. Elaboracién propia Rivera, A. (2021)

N-acetilgalactosamina

La gran variabilidad genética que permite la existencia de diferentes especificidades
antigénicas estd dada por mutaciones en la secuencia del gen que codifica para la
glicosiltransferasa. “Estos cambios se generan principalmente en los exones 6 y 7 de la
secuencia del gen ABO, donde se codifica el 77% de la proteina y se encuentra el 91% del

dominio catalitico de esta enzima (3)”.

El alelo A produce a-1,3-N-acetilgalactosaminil transferasa, también llamada
transferasa-A, mientras que el alelo B codifica a-1,3-galactosil transferasa o transferasa-B.
Por su parte, el alelo O se genera por una mutacion que determina una pérdida de la actividad
glicosiltransferasa, una “delecion de guanina-258 cerca del extremo N de la proteina, lo que
da como resultado un cambio de marco y la traduccion de una proteina sin actividad

enzimatica (4)”.
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En cuanto al gen H que da origen al precursor, cabe mencionar que tiene una herencia
dominante por sobre su alelo amorfo h, por lo que cuando un individuo es hh, el gen esta
ausente y se genera el fenotipo Bombay, el cual tiene la particularidad de comportarse como
grupo O, ya que presenta anticuerpos anti-A y anti-B, pero ademés producen anticuerpos
anti-H, los cuales son muy potentes y pueden producir reacciones hemoliticas muy graves.
Es por ello que estos individuos solo pueden recibir glébulos rojos de otro individuo de

fenotipo Bombay.

“Los antigenos ABH se encuentran en glicoproteinas y glicolipidos y, como ya se
menciond, se sintetizan de forma escalonada mediante glicosiltransferasas que afiaden
secuencialmente monosacaridos especificos en enlaces especificos a una cadena precursora
de oligosacaridos en crecimiento (5)”. Cabe destacar que los antigenos del sistema ABO no
se limitan a los gloébulos rojos, sino que también se encuentran en la mayoria de las
secreciones y en la superficie de plaquetas y en varios tejidos, incluyendo el endotelio, rifion,
corazon, intestino, pancreas y pulmén (6). Estos comienzan a desarrollarse en la quinta
semana fetal, no obstante, al nacer s6lo esta presente el 50% de los antigenos adultos,
llegando a alcanzar los niveles adultos de antigenos aproximadamente a los 2 a 4 afios de
edad.

En cuanto a la herencia genética, los alelos A 'y B tienen una expresion codominante,
mientras que el alelo O del sistema ABO es recesivo, por lo que sélo las personas
homocigotas para O (genotipo O/O) perteneceran a este grupo sanguineo. Se distinguen
cuatro fenotipos dentro del sistema ABO: A, B, AB y O. La distribucion mundial de los
diferentes fenotipos de este sistema varia entre distintas regiones geograficas y grupos
étnicos. A modo general, los grupos sanguineos con mayor frecuencia en la poblacién son el

grupo Oy grupo A, mientras que el grupo B y AB son los menos frecuentes.
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En la tabla 1 se presentan las frecuencias fenotipicas aproximadas de cada grupo
sanguineo del sistema ABO, distribuidas segin continente y/o pais, de acuerdo con la
disponibilidad de datos. Segun datos de la Cruz Roja Espafiola, el grupo predominante en
este pais es el grupo O con un 44% seguido por el grupo A con un 43%, B un 10% y AB un
3% (7). A nivel mundial, se pueden establecer aproximaciones, donde el grupo O es
compartido por alrededor del 63% de toda la poblacion, siendo muy frecuente en Centro y
Sudamérica, asi como también en los paises de Africa y etnia africana en general. El grupo
A representa actualmente el 21% de la poblacion mundial, siendo mas frecuente en la
poblacion europea (30-35%) y llegando al 60% entre los escandinavos y los aborigenes
australianos. EI grupo B pertenece al 16%, especialmente a la poblacion asiéatica, siendo poco
frecuente en Europa, Ameérica y Oceania. Finalmente, el grupo AB representa menos del 5%
de la poblacién, y se postula que surgié de la union de caucasicos que aportaron el alelo Ay

asiaticos con el grupo B (8).

Tabla 1. Frecuencia aproximada de los grupos sanguineos del sistema ABO segun zona
geografica (continente y/o pais).

Grupo Europa Asia® América® Africa® Oceania
sanguineo  (Espafia)® (Australia)®
O 44% 45% 54% 52% 51%

A 43% 15% 32% 30% 38%

B 10% 35% 11% 14% -
AB 3% 5% 3% 4% -

Elaboracion propia Rivera, A. (2022)

1.2 Anticuerpos del sistema ABO

El origen de las isohemaglutininas del sistema ABO ha sido controversial en sus
inicios, puesto que se desconocia si estos anticuerpos eran producidos a través de
mecanismos innatos heredados o, por el contrario, a través de mecanismos mediados por la
inmunidad adaptativa. En la década de 1960, estudios realizados por Springer et al (10,11)
permitieron dar un acercamiento a la respuesta: propusieron que las isohemaglutininas ABO

eran producidas gracias a la inmunidad adaptativa clasica en respuesta a antigenos
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bacterianos. Estudios anteriores y posteriores al descubrimiento de Springer, establecieron
que los anticuerpos ABO eran detectables en neonatos muy proximos al nacimiento, que no
eran de origen materno por atravesar la placenta ni tampoco podian explicarse

adecuadamente por una respuesta inmune a los estimulos ambientales.

Con el descubrimiento de dos lineas distintas de linfocitos B, denominados Bl
(CD51) y B2 (CD52), siendo los B1 independientes de células T, por lo que no requieren
estimulacion previa, mientras que los B2 son dependientes de la estimulacion por parte de
células T, por lo que median respuestas inmunes adaptativas, se ha posibilitado la propuesta
de que las isohemaglutininas ABO son parte de los anticuerpos naturales producidos por
linfocitos B1, ademéas de otros anticuerpos producidos contra antigenos que son
carbohidratos, como parte de la respuesta inmune innata (12). De hecho, algunos
investigadores creen que las isohemaglutininas ABO se producen inicialmente de manera
espontanea a partir de un conjunto fijo de genes de linea germinal ancestrales que se

encuentran en los linfocitos B B1 (13).

Se generan por mecanismos adaptativos inmunomediados tras una exposicion
antigénica: “Los anticuerpos ABO aparecen en los primeros meses de vida tras el contacto
con diversas sustancias presentes en la dieta o en el medio ambiente (bacterias, plantas,
polen) que presentan una estructura similar a los antigenos ABH.” (2) Es méas apropiado el
término “no estimulado por glébulos rojos” que “de origen natural” cuando se hace referencia

a estos anticuerpos.

Estos anticuerpos siguen la Ley de Landsteiner que establece que una persona siempre
tendra el anticuerpo o isohemaglutinina correspondiente a los antigenos ABH que falten en
sus eritrocitos. Por lo que, en el caso de una persona grupo A, cuyos globulos rojos presentan
antigeno A, su respectivo suero contiene anticuerpos anti-B. Lo contrario ocurre si expresa
antigeno B en la superficie de los eritrocitos, donde presenta anti-A. En cambio, el plasma

de sujetos AB no contiene anti-A ni anti-B, puesto que expresa ambos antigenos
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simultaneamente. Finalmente, en el caso del grupo O, este presentara tanto anti-A como anti-

B, ya que solo expresa el antigeno H en sus eritrocitos.

Los anticuerpos naturales del sistema ABO son principalmente clase IgM, aunque
también hay pequefias cantidades de IgG e IgA en el plasma. Como caracteristicas
principales, la IgM es una aglutinina salina, por lo que es capaz de aglutinar glébulos rojos
suspendidos en solucién salina y presenta una temperatura Optima entre 4 a 22°C, excepto
los anticuerpos IgM del sistema ABO, que presentan amplitud térmica y pueden actuar a
37°C. Ademas, tiene la capacidad de activar facilmente al complemento, por lo que puede
causar una rapida destruccion intravascular de los globulos rojos incompatibles. La IgM es
el isotipo predominante en individuos con grupo Ay grupo B.

Por su parte, la IgG presenta una temperatura 6ptima a 37°C. 1gG3 e IgG1 pueden
activar el complemento. Es el principal isotipo con especificidad anti-A y anti-B en el suero
de individuos grupo O y tiene la capacidad de atravesar la placenta, a diferencia de IgM. Por
ello la enfermedad hemolitica del recién nacido (EHFN) es mas comun entre las madres de
grupo O cuando hay incompatibilidad ABO entre la madre y el feto (6).

Dado que la tematica principal de esta revision son los anticuerpos naturales del

sistema ABO, en los proximos capitulos se abordaran con mayor detalle.
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2. IMPORTANCIA CLINICA DE LOS ANTICUERPOS ABO

La mayoria de las reacciones transfusionales hemoliticas se pueden atribuir a
anticuerpos ABO (incompatibilidad ABO de los glébulos rojos) que conducen a una
hemolisis intravascular como consecuencia de una fuerte activacion del complemento. La
significancia clinica de estos anticuerpos esta dada por la capacidad de IgM e IgG de activar

al sistema del complemento y producir hemolisis.

2.1 Incompatibilidad Mayor en el sistema ABO

La incompatibilidad mayor se produce debido a la presencia de anticuerpos en el
plasma del receptor que son incompatibles con los eritrocitos del donante (Figura 2). Se
asocia a una mayor gravedad debido a que la fuente de los anticuerpos esta en el receptor,
por lo que los niveles de anticuerpos pueden aumentar a medida que se somete a una segunda
exposicién. Las reacciones hemoliticas mas graves ocurren en la incompatibilidad mayor,
cuando un paciente grupo O es transfundido con eritrocitos grupo A, B o AB. En estos casos,

la hemdlisis es principalmente intravascular, pudiendo generar una anemia hemolitica.

Dentro de las pruebas pre-transfusionales que se realizan para prevenir lo anterior,
cabe mencionar a la prueba cruzada. Esta prueba determina la compatibilidad entre el plasma
o suero del receptor y los glébulos rojos del donante in vitro. “Se define la compatibilidad
transfusional como la falta de reaccion entre los anticuerpos del receptor y los antigenos del
donante (2)”. Esta prueba es muy sencilla de realizar y consiste en mezclar el plasma del
paciente con los glébulos rojos que se va a transfundir para ver si hay alguna reaccién de

aglutinacion inmediata, que daria cuenta de una incompatibilidad.
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2.2 Incompatibilidad Menor en el sistema ABO

Es aquella en que el plasma del donante es incompatible con los glébulos rojos del
receptor, debido a la presencia de anticuerpos del sistema ABO que reconocen los antigenos
ABO presentes en las células del receptor (Figura 2), pudiendo desencadenar una reaccion
hemolitica aguda, especialmente cuando se presentan altos titulos de anticuerpos y se
transfunde un gran volumen de plasma (14). La hemdlisis continta hasta que se agotan los

anticuerpos transfundidos pasivamente.

Las reacciones hemoliticas transfusionales implican destruccién intravascular y
extravascular de glébulos rojos. Si existe incompatibilidad, esto va a dar lugar a la formacién
del complejo antigeno-anticuerpo, lo cual puede activar el sistema del complemento

mediante la via clésica.

Si la activacién del complemento en la superficie de los globulos rojos es completa,
el complejo de ataque de membrana resultante (C5b6789) provoca hemolisis
intravascular. Si la activacion del complemento se detiene antes a nivel de C3b, los
glébulos rojos cubiertos con IgG y C3b seran destruidos por los macrofagos,
principalmente en el higado. (...) Si no hay ninguna activacion del complemento y
los glébulos rojos estan recubiertos sélo con IgG, se eliminan de la circulacion
principalmente en el bazo, siendo destruidos por los macréfagos. (2)

En el caso de una hemolisis intravascular, su aparicion es de manera subita,
disminuyendo rapidamente los niveles de hemoglobina. En casos menos graves, se produce
una caida progresiva en los niveles de hemoglobina, con un aumento en los niveles de LDH

y bilirrubina indirecta y un descenso de la haptoglobina.

La hemolisis extravascular corresponde a la destruccion de los glébulos rojos por los
macrofagos del bazo e higado. El proceso esta gobernado en gran medida por IgG y se

observa principalmente en reacciones transfusionales tardias. Los monocitos/macréfagos
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poseen receptores Fcy que se unen a la porcion Fc de la 1gG en los eritrocitos sensibilizados,
lo que conduce a su fagocitosis. Ademas, los macr6fagos poseen receptores de la fraccion
C3b del complemento (CR1) en su superficie. (15)

Un estudio realizado por Pandey et al (2020) estudié el mecanismo de hemdlisis
extravascular en el plasma de un donante grupo O que causO una reaccion transfusional
extravascular en un receptor grupo A, mediante un ensayo de suspensién de monocitos
basado en citometria de flujo. Este estudio demuestra que “tanto la IgM activante del
complemento de alto titulo como la IgG anti-A son necesarias para activar los receptores Fcy

y CR1y dar como resultado una eritrofagocitosis significativa.” (15)

A Grupo del receptor Grupo del donante B Grupo del receptor Grupo del donante
(0] A AB 0
B A
AB B
A B A 0
AB B
B A B (o]
A

Figura 2. Fisiopatologia de la incompatibilidad mayor y menor en el sistema ABO. (A)
Incompatibilidad mayor, transfusion de eritrocitos que expresan antigeno B en un paciente
grupo O con anticuerpos anti-B. (B) Incompatibilidad menor, transfusion de plasma que
contiene anticuerpos anti-B en un paciente tipo B. Tomado y adaptado de Simmons, P y
Savage, W (2015). (16)
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2.2.1 Donante O peligroso

También denominado “donante universal peligroso”, cuyo término fue descrito por
primera vez en 1923, refiriéndose al “potencial de aglutinacién de los globulos rojos de
receptores no O, debido al plasma de donantes de grupo sanguineo O que contiene altos

titulos de anticuerpos anti-A y/o anti-B (17)”.

El concepto de donante O peligroso se utiliza para referirse a aquellas personas del
grupo O que presentan elevados niveles de anticuerpos anti-A y anti-B que pueden causar
una reaccion hemolitica transfusional grave en un receptor no isogrupo, lo que ha sido de
suma importancia en la medicina transfusional, ya que incluso se han informado casos fatales
posterior a la transfusion de hemocomponentes procedentes de donantes O peligrosos. Por
tanto, se recomienda la titulacion previa de anticuerpos anti-A y anti-B para prevenir

reacciones transfusionales.

Se han realizado multiples estudios para investigar la frecuencia de titulos altos de
anticuerpos anti-A y anti-B, tanto de isotipo IgM como IgG, en donantes grupo O de distintas
poblaciones. (18-23)

A pesar de que se desconoce la causa exacta del porqué hay personas con elevado
titulo de anticuerpos, una combinacion de factores genéticos y ambientales son candidatos
muy probables. Se ha relacionado un aumento en la frecuencia de donantes peligrosos con
factores ambientales, diferencias en la composicion de la microbiota intestinal, presencia de
parésitos intestinales, resultados de la vacunacién o exposicidn a otros antigenos. Otro factor
importante es el aumento de mujeres donantes, puesto que el embarazo contribuye al aumento

de hemaglutininas anti-A y anti-B (18).
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Respecto al factor origen étnico, hay diferencias en los resultados de distintas
investigaciones, puesto que un estudio africano identificd una mayor actividad hemolitica de
hemaglutininas anti-A y anti-B en suero de sujetos negros, sin embargo, en un estudio
brasilefio se encontrd que no habian diferencias significativas entre la etnia y ser clasificado

como donante peligroso, a pesar de la complejidad étnica de la poblacién brasilefia (19, 20).

Otro factor importante es la edad, ya que se sabe que los titulos de anticuerpos
naturales alcanzan su punto maximo entre los 5 y 10 afos, tras lo cual se observa una
disminucion progresiva a medida que el individuo envejece, por lo que un aumento de los
donantes de sangre jovenes (18-28 afios) se asocia con una mayor probabilidad de donantes

peligrosos, en comparacion con donantes mayores (49-58 afios) (21).
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3. SITUACIONES CLINICAS EN QUE SE REALIZAN TRANSFUSIONES
COMPATIBLES NO ISOGRUPO

3.1 Tendencia en el uso de sangre total en receptores no isogrupo

La sangre total o sangre entera proporciona capacidad de transporte de oxigeno,
factores de coagulacion estables y expansion de la volemia. La medicina transfusional
moderna tiene como objetivo el uso de componentes sanguineos especificos (globulos rojos,
plasma y plaquetas), en lugar de sangre total, ya que permite un uso 6ptimo de los recursos,
ademas la sangre total tiene una vida media mas corta. No obstante, hay situaciones en que
el uso de sangre total, si estd disponible, es apropiado, por ejemplo, frente a un shock
hemorragico. Respecto a esto, “alrededor del 40% de las muertes por trauma se deben a
hemorragias no controladas y la mayoria de los pacientes mueren dentro de las primeras 24
horas después de la lesion” (25). Segun la American Association of Blood Banks (AABB) el
uso mas importante de sangre total en Estados Unidos corresponde a las transfusiones

autologas, puesto gque la sangre total debe ser ABO-idéntica con la del receptor (6).

Respecto a las ventajas que ofrece el uso de sangre total es que proporciona una
reanimacioén equilibrada en una bolsa en lugar de hasta tres bolsas que deben obtenerse por
separado y almacenarse en diferentes condiciones, contiene menor volumen de solucién
aditiva, es mas facil y rapido de transfundir que mdltiples componentes, contiene plaquetas
almacenadas en frio y reduce la exposicion del receptor a multiples donantes. Las unidades
de sangre total se almacenan entre 1°C y 6°C durante un maximo de 21 o 35 dias,
dependiendo de la solucion preservante que se utilice. (26) En cuanto al volumen de solucién
aditiva o preservante, una unidad de sangre total contiene 70 ml de CPD, mientras que la
combinacion de una unidad de glébulos rojos, plasma y plaquetas contiene aproximadamente
180 ml de CPD y solucién aditiva. Esta diferencia de volumen puede llegar a ser fundamental
en una situacion de shock hemorragico y transfusion masiva debido a la coagulopatia

inducida por trauma.
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Debido a la creciente evidencia que respalda el uso de sangre total en la reanimacion
equilibrada, existe cada vez mayor interés en su uso como parte de la reanimacién con control
de dafos, no so6lo en entornos de atencion militar, sino que también en atencion civil. La
AABB respalda el uso de sangre total grupo O de titulo bajo (LTOWB, por sus siglas en
inglés) como donante universal. (6)

Un estudio retrospectivo desarrollado por Bailey et al (2019) abordd esta temética
recopilando datos de un programa militar. Dado que el shock hemorragico es la principal
causa de muerte evitable en el campo de batalla, en 2014 el Comité del Sistema Conjunto de
Trauma de las Fuerzas Armadas de EE. UU. comenzé a promover el uso de sangre total en
dichos casos, tras lo cual se gener6 un programa para identificar donantes de sangre de grupo
O con bajos titulos de anti-A y anti-B, para disponer de un banco de sangre que permita el
uso de sangre total de forma rapida y segura (29) (Tabla 2). La experiencia militar reciente
sugiere que el uso de sangre total puede ser la estrategia de transfusién Optima para pacientes
traumatizados. Es por ello que Avery et al (2020) llevaron a cabo una revision sistemética
para evaluar el uso de sangre total en comparacion con la terapia de hemocomponentes en
pacientes adultos traumatizados con hemorragia grave aguda. No obstante, debido a las
limitaciones del estudio, no proporciona evidencia suficiente para apoyar o rechazar el uso
de sangre total en lugar de hemocomponentes frente a shock hemorrégico. Sin embargo, los
autores destacan que “no se informo una reduccion de la supervivencia con la transfusion de
sangre total en ninguno de los estudios incluidos. Se requieren ensayos prospectivos,
aleatorizados o adaptativos méas grandes para comprender mejor si el uso de sangre total

mejora la supervivencia”. (30) (Tabla 2)

Otro estudio comparativo-retrospectivo realizado por Gallaher et al (2020) sobre la
transfusién de sangre total de grupo O en trauma civil como alternativa a la terapia de
hemocomponentes, demostré que “la reanimacion de pacientes traumatizados con sangre
total grupo O de titulo bajo ademas de la terapia de componentes como parte del protocolo
de transfusion masiva es factible y segura sin reacciones a la transfusion y sin diferencias en

la mortalidad a las 24 horas o 30 dias (31)”. Por lo tanto, en base a la informacion disponible
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actualmente, no se justifica el uso exclusivo de sangre total grupo O de titulo bajo como parte
del protocolo frente a shock hemorragico, sino més bien adicionalmente a la terapia con
componentes sanguineos. (Tabla 2) Bajo esta misma linea, Hanna et al (2020) respaldan el
uso de sangre total como complemento a la terapia de componentes en la reanimacién de
pacientes traumatizados civiles. Los resultados de este estudio mostraron que “La
reanimacién con sangre total como complemento de la terapia de componentes se asocié con
una menor mortalidad hospitalaria, estancias hospitalarias mas cortas y tasas mas bajas de
complicaciones mayores en general, en comparacion con la terapia de componentes sola”.
(32) (Tabla 2)

Uno de los estudios mas recientes al respecto, llevado a cabo por Nowadly et al (2021)
evallo el uso de sangre total en pacientes sin lesiones traumaticas, a diferencia de los
mencionados anteriormente. En este estudio retrospectivo, se analizaron datos
principalmente  de  pacientes  obstétricos/ginecologicos  (23%) y  pacientes
hematol6gicos/oncolégicos (16%). “Con una evaluacion previa adecuada de los donantes y
las pruebas de deteccion de enfermedades transmisibles, las transfusiones de sangre total no
necesitan los solidos recursos de bancos de sangre que requiere la terapia de componentes”,
escribieron los autores. “Esto proporciona ventajas logisticas de la sangre total en
comparacion con la terapia de componentes para pacientes que no han sufrido traumatismos”.
(33) (Tabla 2)

Himmler et al (2021) evaluaron la implementacion de un programa de sangre total en
un hospital civil de Ecuador, siendo el primer estudio publicado en analizar esta situacién en
América Latina. Para ello, realizaron una revision retrospectiva de 101 pacientes con shock
hemorragico reanimados con sangre total O+ desde 2013 a 2019. De los resultados obtenidos
cabe mencionar que ninguno de los pacientes desarrollé sintomatologia compatible con una
reaccion transfusional aguda y que la mortalidad global fue del 13,86% en las primeras 24
horas y del 5,94% a las 24 horas. Los autores concluyen que “la transfusion de sangre total
representa una estrategia factible para lograr la reanimacion hemostatica en pacientes que

presentan shock hemorragico, especialmente en paises de ingresos bajos y medios”(34),
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puesto que esta modalidad de transfusion tiene beneficios financieros y logisticos en
comparacion con la terapia de componentes, siendo ideal para entornos con recursos

limitados y entornos prehospitalarios. (Tabla 2)
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Tabla 2. Resumen de los estudios mencionados y sus principales aportes.

Nombre del estudio, autor y afio
de publicacion
“Changes in donor antibody titer

levels over time in a military
group O low-titer whole blood

>

program’

Bailey et al (2019)

“Whole blood transfusion versus
component therapy in adult
trauma patients with acute major

haemorrhage”

Avery et al (2020)
“Large transfusion with whole
blood is safe compared with

component therapy”

Gallaher et al (2020)
“Nationwide analysis of whole
blood hemostatic resuscitation in

civilian trauma”

Hanna et al (2020)

Principales conclusiones

El programa militar para identificar donantes de sangre de
grupo O con bajos titulos de anti-A y anti-B ha demostrado
que, con repetidas pruebas, los individuos con titulos de
anticuerpos inicialmente altos muestran una tendencia hacia
titulos més bajos, por lo que no seria necesario realizar
sucesivas determinaciones de titulos de anticuerpos para
administrar sangre total de forma segura. EI mantenimiento
de registros de donantes del grupo O de titulo bajo podria ser
atil en desastres y otras situaciones en las que se necesita
sangre de emergencia. (29).

Debido a las limitaciones del estudio, no proporciona
evidencia suficiente para apoyar o rechazar el uso de la
transfusion de sangre total en comparacion con la terapia de
hemocomponentes frente a shock hemorrégico (30).

La transfusion que utiliza principalmente sangre total en el
trauma civil es factible, incluso en grandes volumenes. Parece
ser una adiciébn segura y eficaz a la terapia de
hemocomponentes y puede conducir a una reanimacion mas
equilibrada pero con un producto méas generalizado (31).

Postula el uso de sangre total complementario a la terapia de
componentes, en lugar de esta Gltima por separado, ya que se
observa una reduccion en la mortalidad, estancia hospitalaria

y complicaciones asociadas. (32)
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Nombre del estudio, autor y afio
de publicacion
“The use of whole blood

transfusion during non-traumatic

resuscitation”

Nowadly et al (2021)

“Is the whole greater than the
sum of its parts?
The implementation and
outcomes of a whole blood

program in Ecuador”

Himmler et al (2021)
Elaboracion propia Rivera, A. (2022)

Principales conclusiones

El uso de sangre total en patologias no traumaticas como las
ginecologicas/obstétricas, asi como  hematoldgicas/
oncologicas, es posible con una preseleccion adecuada de los
donantes. Sin embargo, se requieren méas datos de resultados
para expandir de manera segura las indicaciones de sangre
total mas alla del trauma (33).

Presenta un analisis de los resultados de un programa de
sangre total implementado en un hospital civil de Ecuador,
siendo el primer reporte realizado en Latinoamérica.
Consideran que es una estrategia factible en pacientes con
shock hemorragico, especialmente en paises de ingresos bajos

y medios.
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3.2 Uso de plaquetas grupo O obtenidas por aféresis en receptores no isogrupo

Los concentrados de plaquetas se pueden obtener a partir de varios donantes al azar
0 a partir de un donante Unico. En el primer caso, se mezclan 4 a 6 concentrados de plaquetas
de donantes al azar para obtener una dosis terapéutica de plaquetas. En cambio, las plaquetas
de donante Unico se obtienen mediante un procedimiento de aféresis, para lo cual se requiere
que el donador esté conectado a un equipo de aféresis, el cual procesa de tres a cuatro litros
de sangre del donador y separa los componentes sanguineos por centrifugacion o filtracion,
dependiendo del equipo. Entonces, como resultado final se obtienen sélo plaquetas y se
devuelve el resto de la sangre al donante. Las ventajas de esta técnica son que reduce la
exposicion del receptor a multiples donantes, por lo tanto, reduce el riesgo de transmitir
enfermedades infecciosas, ademéas permite obtener productos leucorreducidos con mayor
facilidad. (35) Un concentrado de plaquetas por aféresis contiene un recuento mayor o igual
a 24 — 30 x 10 plaquetas en un volumen de 200 a 400 ml de plasma u otra solucion
conservante, en cambio, un concentrado de plaquetas unitario obtenido por centrifugacion
contiene un recuento mayor o igual a 5,5 x 10%° plaquetas en un menor volumen de plasma,
de 40 a 60 ml. (36)

Las plaquetas al igual que los glébulos rojos expresan antigenos del sistema ABO, y
al ser obtenidas por aféresis son suspendidas en la unidad de plasma del donante, que contiene
los anticuerpos ABO correspondientes a su grupo sanguineo, por lo que ante una
incompatibilidad de grupo, los anticuerpos ABO que se transfieren pasivamente del plasma
del donante pueden provocar hemolisis de los globulos rojos del receptor: “La hemdlisis
clinicamente significativa es una complicacién rara pero potencialmente grave de la
administracion de una transfusién de plaquetas con incompatibilidad ABO.” (37) Esta
complicacién es mas probable en plaquetas obtenidas por aféresis, debido a que todo el
plasma proviene del mismo donante y no se “diluye” por plasma con menores titulos de

anticuerpos de otras unidades del pool (38).
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El riesgo en estas transfusiones ABO incompatibles estd dado principalmente por
tratarse de donantes de plaquetas de grupo O con altos titulos de anti-A y anti-B que pueden
causar una hemdlisis significativa cuando se administran a receptores de grupo A, B o0 AB.
De hecho, de acuerdo con un estudio realizado por Malvik et al (2020) estd comprobado que
las plagquetas ABO incompatibles se asocian con un aumento en las tasas de reacciones
transfusionales de 1,5 a 2 veces mas en comparacion con las transfusiones compatibles con
ABO (39). Debido a este riesgo, organismos como la AABB establecen que los servicios de
transfusion cuenten con politicas asociadas a la transfusion de hemocomponentes con

cantidades significativas de anticuerpos ABO incompatibles.

Aunque se prefiere la transfusion de plaquetas ABO compatibles, en la préctica
constituye un desafio para los servicios de transfusion, debido al limitado suministro y la
vida media corta de las plaquetas (5 dias). Por lo que la medicina transfusional actual ha

implementado diversas estrategias para evitar o disminuir las posibles reacciones adversas.

Estrategias para disminuir el riesgo de reacciones adversas en transfusion de plaquetas
no isogrupo

Una de ellas es definir un nivel seguro de isohemaglutininas (titulo critico) para
disminuir el riesgo de hemdlisis cuando se administran plaquetas no isogrupo, definiendo
ciertos donantes O peligrosos. Un estudio realizado por Josephson et al (2004) sugiri6 un
titulo de corte de 64 para IgM y 256 para isoaglutininas 1gG en concentrados de plaquetas
(40). Mientras gue, segun lo establecido en la octava edicion de “Pautas para los servicios de
transfusion de sangre en el Reino Unido™ cada establecimiento de sangre debe tener una
politica para evitar el uso de titulos altos de anti-A y/o anti-B en los casos en que es probable
que se produzca una reaccion clinica adversa significativa. Se recomienda una dilucion de
1/128 mediante prueba de aglutinacion salina o una dilucion equivalente por otras técnicas
(41).
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También se puede limitar la cantidad de plasma que es parte de la transfusion
mediante la centrifugacion de la unidad y la eliminacion de la mayoria del plasma poco antes
de la transfusion. Ademas, se puede resuspender el contenido en plasma compatible con el
receptor. Sin embargo, este proceso tiene como desventajas la pérdida de un porcentaje de
plaquetas de la unidad y es un proceso que requiere mucho tiempo. (6) Romphruk et al (2012)
prepararon plaquetas de grupo O (libres de antigenos A 'y B) y las resuspendieron en plasma
AB (libre de anti-A y anti-B). Los resultados obtenidos sugieren que esta modificacion
realizada produce unidades de plaquetas con titulos relativamente muy bajos (<8) y se pueden
administrar con seguridad a todos los pacientes, independientemente de su grupo sanguineo
ABO particular. (42)

Otra estrategia es diluir el plasma ABO incompatible con Solucion de Aditivo
Plaquetario (PAS). “El uso de PAS para almacenar plaquetas ha ganado importancia, ya que
eliminan una fraccién sustancial de plasma y la reemplazan con una solucion tamponada
isotonica en una proporcion de 65% PAS / 35% Plasma.” (43) El fundamento de esta practica
es que, al almacenar las unidades de plaquetas con PAS, se reduce la cantidad de plasma, y
a la vez los niveles de anticuerpos ABO. En esta misma linea de investigacion, un estudio
retrospectivo realizado por Kc et al (2021) demostré que “la adicion de PAS para almacenar
plaquetas de aféresis reduce los niveles de titulos de anticuerpos IgM ABO a la mitad, en

comparacion con las plaquetas de aféresis suspendidas en plasma.” (43)

Basu et al (2021) realizaron un estudio con el objetivo de comparar la calidad y la
eficacia de plaquetas obtenidas por aféresis almacenadas en PAS versus almacenadas en
plasma. Para ello, los investigadores analizaron varios parametros de calidad de las plaquetas,
incluidos la concentracion y el contenido de plaquetas, el pH, swirling plaquetario, la
contaminacion de globulos blancos, los niveles de glucosay LDH y los titulos de anticuerpos.
Como resultado, se encontrd que la calidad de las plaquetas se mantuvo y hubo una reduccion
de las reacciones alérgicas con el uso de plaquetas almacenadas en PAS, aunque estos
resultados fueron estadisticamente insignificantes. Ademas, tanto las plaquetas almacenadas

en PAS como las plaguetas almacenadas en plasma mostraron una eficacia similar posterior
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a la transfusion. Por lo tanto, los autores concluyen que no existe suficiente evidencia para la
implementacién universal de plaquetas almacenadas en PAS, considerando el mayor costo
asociado, y sugieren su uso en pacientes poli transfundidos con manifestaciones alérgicas y
en transfusiones de plaguetas con incompatibilidad menor ABO en pacientes refractarios a
la transfusion de plaquetas. (44)
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3.3 Produccién de inmunoglobulinas endovenosas

La inmunoglobulina intravenosa (IglV) se utiliza como terapia de reemplazo para
inmunodeficiencias 0 como inmunomodulador para tratar enfermedades autoinmunes e
inflamatorias. Se puede administrar a corto o largo plazo y en dosis bajas o altas, dependiendo
del diagndstico y la necesidad de cada paciente. La IglV consiste en 1gG purificada a partir
de plasma de donantes, que puede contener anticuerpos ABO de titulo variable. La mayor
parte del plasma utilizado para su elaboracion proviene del grupo sanguineo O, debido a su
prevalencia en la poblacién. Como consecuencia, la IglV contiene anticuerpos que son
reactivos contra el grupo A, B y AB. Como sabemos, el plasma contiene anticuerpos
principalmente IgM, pero también IgG e IgA en menor cantidad. Sin embargo, “el proceso
de fraccionamiento y fabricacion para la produccion de inmunoglobulina intravenosa elimina
la mayoria de los anticuerpos IgM e IgA, dejando la mayor parte de las isohemaglutininas
1gG.” (45) Asimismo, debido a que el plasma presenta antigenos ABO solubles “la
combinacién permite una neutralizacion parcial variable de las aglutininas anti-A y anti-B
por las sustancias solubles del grupo sanguineo.” (46) Por lo tanto, la deplecion de IgM e IgA
durante la fabricacién y la neutralizaciéon natural, permiten que el producto final de IglV

normalmente contenga s6lo una pequefa fraccion de IgG anti-A y anti-B.

Aunque generalmente el tratamiento con IglV es bien tolerado, cuando se administra
IglV en altas dosis, los efectos adversos son méas graves, entre ellos se encuentra la anemia
hemolitica. Particularmente los eventos hemoliticos se generan por una incompatibilidad
menor, puesto que el plasma contiene isohemaglutininas incompatibles con los gldbulos rojos
del paciente y se presentan en aproximadamente 1,6% de los pacientes entre las 12 horas a
los 10 dias después de la primera administracion con IglV. “Estos eventos son més
prevalentes en receptores con grupos sanguineos A, B y AB. Se cree que la transferencia
pasiva de IgG anti-A y anti-B juega un papel en el desarrollo de eventos hemoliticos.” (45)
Entre los factores que aumentan el riesgo de esta complicacion se encuentran, como ya se
menciono, una alta dosis de IglV y tener grupo sanguineo distinto de O, asimismo el sexo
femenino y presentar un estado inflamatorio subyacente. “Otros factores del paciente, como

el fenotipo secretor, la sustancia ABH soluble y los polimorfismos del receptor Fcgamma,
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también pueden desempefiar un papel.”(47) Se propone que el mecanismo de la hemolisis
seria, primero, la transferencia pasiva de anticuerpos ABO a pacientes no grupo O, y
segundo, el aumento en la actividad del sistema inmunitario en pacientes con un estado
inflamatorio subyacente, con eliminacion acelerada de globulos rojos sensibilizados de la
circulacién. (48) Los hallazgos de un estudio observacional prospectivo publicado por
Pendergrast et al (2021) sugieren que la hemolisis esta mediada por la fagocitosis de los

macrofagos en lugar de la lisis mediada por el complemento. (49)

Un estudio observacional realizado por Bruggeman et al (2020) report6é un aumento
de los eventos hemoliticos en pacientes que recibian IglVV como tratamiento de la enfermedad
de Kawasaki que coincidi6 con la introduccion de nuevas preparaciones de IglVV en América
del Norte que contenian titulos relativamente altos de anti-A y anti-B. “Estos anticuerpos
especificos del grupo sanguineo eran del tipo 19gG2 y result6 en fagocitosis por macréfagos

derivados de monocitos de una manera dependiente de FcyRIIa.” (50)

Asimismo, se reporta un caso de anemia hemolitica significativa en una mujer
caucasica de 59 afos, que requiri6 transfusion de concentrado de glébulos rojos después de
la administracion de IglV para el tratamiento de la Pdrpura Trombocitopénica Inmune (PTI).
(51) Por ende, la complicacién de eventos hemoliticos asociados a IglV tiene un alcance
importante y como tal, debe ser tomado en cuenta frente a su uso, particularmente en

pacientes con factores de riesgo de hemdlisis.

Algunas acciones que se estan implementando actualmente para resolver este
problema son la preseleccion de donantes a partir de los cuales se prepara la IglV para evitar
el uso de unidades de plasma con altos titulos de anticuerpos y el uso de inmunoadsorbentes
especificos para disminuir los titulos de anti-A y anti-B (52). De acuerdo con los estandares
de la FDA, la IglV no debe tener titulos de anti-A y/o anti-B superiores a 64 para su
aprobacion. Por su parte, las pautas actuales de la Farmacopea Europea requieren que los

productos de IglV tengan titulos de anti-A de 32-64 y anti-B de 16-32, evaluado por el ensayo
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directo. (53) No obstante, en el estudio citado anteriormente de Bruggeman et al (2020),
todas las preparaciones de IglV analizadas cumplian con los requisitos para los titulos de
anticuerpos, lo cual sugiere que, a pesar de que un producto de IglV especifico cumpla con
los criterios, esto no garantiza que no se produzca hemdlisis asociada con IglV (50),

especialmente cuando se emplean altas dosis de IglVV como terapia inmunomoduladora.

Otro procedimiento méas actual para disminuir los niveles de anticuerpos en el
producto final de IglV es mediante la cromatografia de inmunoafinidad (IAC) incluida en el
proceso de produccion, cuya implementacion global se completd en el afio 2017. La
cromatografia de inmunoafinidad se basa en la interaccion de union especifica en la reaccion
antigeno-anticuerpo. Como se observa en la Figura 3, la eliminacion de las isohemaglutininas
se fundamenta en que la columna de IAC contiene el ligando, que corresponde a particulas
similares a los antigenos A y B, que se inmovilizan en la fase estacionaria de la matriz de
cromatografia, que por lo general corresponde a agarosa o polimeros sintéticos. Entonces, al
pasar el pool de plasma que contiene la 1IgG no purificada, los anticuerpos anti-A y anti-B se
unen a sus ligandos, mientras que la IgG intravenosa permanece en la fase movil, pudiendo
obtenerse el producto de IglV purificado libre de los anticuerpos anti-A y anti-B
contaminantes. Esta técnica no modifica otras caracteristicas de la IglV y la pérdida de otros
anticuerpos es minima, no asi otras técnicas utilizadas para la purificacion de 1gG como el

fraccionamiento en etanol frio.

Un estudio realizado por Gerber et al (2016) comparé el cribado de donantes con el
uso de IAC durante la produccion de IglV y su impacto en los titulos de anticuerpos, cuyos
resultados fueron una reduccién de anti-A y anti-B de 39% y 27%, respectivamente, con la
seleccion de donantes; y del 89% y 88% con IAC (54) . Mas recientemente, dentro de la
misma linea de investigacién, Shebl et al (2020) realizaron un estudio para evaluar el efecto
de implementar IAC durante la produccién de una IglV especifica del mercado (IgProl0,
Privigen) en las tasas de reacciones hemoliticas, reportando que hubo una reduccion

significativa de entre un 82% y un 92% en la tasa de eventos hemoliticos en pacientes con
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enfermedades para las cuales esta indicada la IglV en estudio como terapia
inmunomoduladora, tales como miastenia gravis y enfermedad de Kawasaki. (55)
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Figura 3. Fundamento de la cromatografia de inmunoafinidad aplicada a la fabricacion
de inmunoglobulina intravenosa. Elaboracion propia Rivera, A. (2022)

Por lo tanto, para reducir el riesgo de reacciones hemoliticas por el uso de IglV se
debe considerar la incompatibilidad de grupo (pacientes que no son grupo O) y la
implementacion por parte de los fabricantes de acciones orientadas a disminuir los niveles de
inmunoglobulinas anti-A y anti-B del producto final, tales como el cribado de donantes y una

etapa de reduccidn de isoaglutininas basada en cromatografia de inmunoafinidad.
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4. VALORES CRITICOS DE ANTICUERPOS NATURALES PARA
TRANSFUSIONES DE COMPONENTES PLASMATICOS GRUPO O EN
RECEPTORES NO ISOGRUPO:

4.1 Transfusion de plaguetas obtenidas por aféresis y sangre total

La transfusion de plaquetas en comparacion con la transfusion de globulos rojos y
plasma fresco congelado esta asociada a una mayor tasa de reacciones adversas no
hemoliticas, incluidas reacciones transfusionales febriles no hemoliticas (RTFNH) y
reacciones alérgicas. (56) Por el contrario, las reacciones hemoliticas debido a transfusion de

plaquetas ABO no isogrupo son poco frecuentes, no obstante, no estan exentas de riesgo.

La hemolisis intravascular aguda por transfusién de plaguetas ABO no isogrupo es
una entidad relativamente rara pero clinicamente significativa. Se reportan casos como el
publicado por Moinuddin et al (2019) sobre una paciente de 61 afios, grupo sanguineo A, con
trombocitopenia inducida por quimioterapia que desarroll6 hemdlisis intravascular aguda
posterior a la transfusion de 1 unidad de plaquetas grupo O de un Unico donante. Se establecio
que el origen de la hemolisis fue el elevado titulo de anticuerpos anti-Al que presentaba la
unidad transfundida, correspondiente a un titulo de 512. (57) Los autores realizaron una
revision de la literatura en basqueda de casos similares ocurridos en las Gltimas dos décadas,
encontrandose 11 casos reportados, de los cuales la mayoria de los pacientes pertenecia al
grupo sanguineo A. Entre los informes de casos que mencionan los titulos de
isohemaglutinina de los donantes, se encontré que el titulo de anti-A era mayor o igual a 128.
Algunos autores sugieren que pacientes grupo Ay B deben recibir transfusiones de plaquetas
obtenidas por aféresis de grupo O solo si el titulo de anti-A o anti-B en las plaquetas del
donante es bajo (tipicamente entre 50 y 250)(57). No obstante, incluso con titulos de anti-A
de 128 se han reportado casos de hemolisis aguda (38), por lo que todavia existe una falta de

consenso en la literatura sobre el titulo critico de isohemaglutinina.
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Como se menciona anteriormente, Josephson et al (2004) realizaron un estudio para
conocer la prevalencia de donantes de plaquetas con altos titulos de anti-A/B. Para ello,
definieron puntos de corte de titulos de 64 para IgM y 256 para IgG, los cuales fueron
escogidos arbitrariamente debido a que son los mas cominmente citados en la literatura. Los
autores concluyeron que, si un producto de plaquetas presenta titulos méas altos que los puntos
de corte definidos, no se deberia realizar la transfusion a un receptor no isogrupo. (40) (Tabla
3)

Un foro internacional titulado “Transfusion de plaquetas de aféresis y grupos ABO”
(2005) analiz6 la ocurrencia de hemolisis intravascular causada por anticuerpos ABO
después de la transfusién de plaquetas obtenidas por aféresis, mediada por una
incompatibilidad menor. Para obtener esta informacidn, se cont6 con la participacién de 16
expertos en la materia, provenientes de diferentes paises. Los editores comentan que los
valores considerados criticos fueron titulos de > 64 para IgM y > 256 para IgG. (58) (Tabla
3)

Por su parte, la AABB recomienda evitar la transfusion de unidades no isogrupo
teniendo un titulo de isoaglutininas "altamente peligroso”. Segun la AABB, el umbral de
anti-A definido generalmente es un titulo de 200. “No obstante, este criterio carece de
evidencia solida, varia segn el método y no selecciona todos los donantes potencialmente
peligrosos”. (6) (Tabla 3)

Segun Strandenes et al (2014) “Aunque no existe un estandar internacional
establecido oficialmente para los titulos, la mayoria de las autoridades parecen aceptar un
titulo anti-A y -B inferior a 100 para IgM y 400 para anticuerpos de tipo 19G.” (59) (Tabla
3) Estos niveles también coinciden con el estandar nacional del Servicio Nacional de Salud
del Reino Unido y serian compatibles con los estandares de la mayoria de los paises europeos

y de los Estados Unidos.
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Massey (2019) realizé una revision de la literatura de casos de hemolisis asociada a
la transfusion de titulos altos de anti-A y/o anti-B, de los 15 casos revisados concluy6 que,
en casi todos los informes de casos, la investigacion del suero del donante revel6 un titulo de
al menos 256 para IgG y de 128 para IgM. (41) No obstante, la mayoria de los autores de
dichos casos reportados definié como titulo de corte superior a 64 para IgM y superior a 256
para IgG. (Tabla 3)

El Serious Hazards of Transfusion (SHOT), el sistema de hemovigilancia del Reino
Unido, recomienda que “Los servicios de sangre deben revisar el titulo critico de >128 para
la deteccion de titulos altos anti-A y anti-B, y considerar si las donaciones deben ser
analizadas para detectar anticuerpos IgG ademas de anticuerpos IgM.” (60) (Tabla 3)

De los estudios realizados para conocer la frecuencia de titulos altos de anticuerpos
anti-Ay anti-B en donantes grupo O, se puede mencionar el realizado por Godin et al (2016),
cuyo objetivo fue estimar la frecuencia de donantes universales peligrosos en un Banco de
Sangre de Brasil. “Los donantes peligrosos eran aquellos cuyos titulos de IgM anti-A o anti-
B eran >128 y/o los titulos de IgG anti-A 0 anti-B eran >256.” (21) (Tabla 3) También cabe
mencionar el estudio realizado por Aguilar et al (2022), quienes buscaban describir la
frecuencia de titulos altos de anticuerpos IgM e IgG anti-A y anti-B en donantes de plaquetas
del grupo O por aféresis, en un Banco de Sangre de Per0. En este caso, utilizaron dos puntos
de corte como titulo critico para IgM debido a falta de consenso, que fueron >128 y >64,
mientras que para IgG fue >256. (23) (Tabla 3)

Respecto a la sangre total grupo O de bajo titulo (LTOWB), esta se define como un
titulo de IgM anti-A y anti-B menor a 256. (61) No obstante, existe evidencia de que la
transfusion de sangre total con titulos anti-A y anti-B de hasta 400 no se relacion6 con

reacciones importantes asociadas a la transfusion. (62)
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Tabla 3. Resumen de los valores de corte definidos como titulo critico para anti-A y anti-B
por diferentes autores.

Autor (es) o Entidad Titulo critico Referencia
Josephson et al (2004) IgM > 64 (40)
IgG > 256
Foro internacional “Transfusion de plaquetas IgM > 64 (58)
de aféresis y grupos ABO” (2005) IgG > 256
American Association of Blood Banks (AABB) Anti-A > 200 (6)
Strandenes et al (2014) IgM > 100 (59)
IgG > 400
Massey (2019) IgM > 64 (42)
1gG > 256
Serious Hazards of Transfusion (SHOT) Anti-A/B >128 (60)
Godin et al (2016) IgM > 128 (21)
IgG > 256
Aguilar et al (2022) IgM > 64-128 (23)
IgG > 256

Elaboracion propia Rivera, A. (2022)

Por lo tanto, podemos decir que la determinacion de los titulos de anti-A y anti-B en
componentes plasmaticos del grupo O, especialmente las plaquetas obtenidas por aféresis,

tiene gran relevancia, sobre todo cuando se utilizaran en receptores no isogrupo.
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5. FACTORES QUE AFECTAN EL TITULO DE ANTICUERPOS
NATURALES ABO O DE OTROS SISTEMAS

Diversos estudios sugieren que los niveles de anticuerpos naturales del sistema ABO
parecen ser influenciados por factores tales como la alimentacion, situaciones fisioldgicas
como la edad, el embarazo, origen étnico e inmunizaciones, y por Gltimo, situaciones

patoldgicas como transfusiones sanguineas o posterior a una infeccion, entre otros.

Alimentos

La ingesta de alimentos como factor que influye en los niveles de anticuerpos
naturales se relaciona especificamente con el consumo de probioticos. Los prebidticos y
probidticos pueden tener efectos beneficiosos sobre la composicion y la actividad microbiana
dentro del intestino humano, afectando posteriormente al sistema inmunoldgico. En el caso
de los probidticos, estos son microorganismos vivos que, en determinadas condiciones,
confieren un beneficio para la salud del huésped, puesto que presentan propiedades
inmunomoduladoras, que pueden actuar de manera directa modulando la secrecion de
inmunoglobulinas o citoquinas, aunque también pueden actuar de manera indirecta
mejorando la barrera epitelial intestinal y compitiendo por nutrientes con bacterias patdgenas
(63). Ejercen esta inmunomodulacion mediante la produccién de acidos grasos de cadena
corta que interactian con células dendriticas, las cuales estimulan a linfocitos B, que
finalmente producen los anticuerpos (64). La mayor parte de estos microorganismos
beneficiosos pertenecen a los géneros Lactobacillus spp. y Bifidobacterium spp.

Existe evidencia que sustenta el efecto de los probidticos sobre los niveles de
anticuerpos naturales, tal como la reportada por Aguilar Soto (2014), quién realiz6 un estudio
para determinar la influencia del consumo de probidticos sobre los titulos de anticuerpos del
sistema ABO. Los resultados de esta investigacion concluyeron que existe un incremento
leve, aunque clinicamente significativo en los titulos de los anticuerpos anti-B isotipo 1gG
del grupo de estudio intervenido que consumio probidticos diariamente durante 28 dias (65).

Asimismo, otro estudio, aunque de mas larga data, realizado por Daniel-Johnson et al (2009)
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reporta dos casos de reacciones hemoliticas transfusionales mediadas por plaquetas obtenidas
por aféresis en pacientes grupo B a partir de un mismo donante del grupo A que consumia
altas dosis de probidticos. Este estudio comprobd que ciertas formulaciones de probidticos
como las consumidas por el donante, contienen bacterias que presentan antigenos similares
en estructura al antigeno B que pueden estimular una mayor produccion de anti-B cuando los
ingieren sujetos que carecen del antigeno correspondiente, como los individuos del grupo O
(66). ElI mecanismo de accién de los probidticos propuesto por Daniel-Johnson et al (2009)
se puede representar mediante la Figura 4, donde en una primera instancia, las bacterias que
conforman estos probidticos, presentan estructuras antigénicas similares a los antigenos A 'y
B. Estas estructuras son presentadas a los linfocitos B, los cuales se activan y diferencian a
células plasmaticas, que finalmente producen los anticuerpos, en este caso, de isotipo 1gG

anti-A y anti-B, que pasan a circulacién sanguinea.
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Figura 4. Efecto de los probiéticos en la sintesis de anticuerpos del sistema ABO.
Elaboracion propia Rivera, A. (2022)
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Por otro lado, se considera que una dieta basada mayoritariamente en alimentos
procesados puede afectar los niveles de anticuerpos ABO reduciéndolos. Mazda et al (2007)
investigaron los cambios en los titulos de anti-A/B en la poblacion japonesa entre 1986 y
2001, y los compararon con los titulos de poblaciones laosianas y tailandesas. Como
resultado, se observo una disminucion significativa en los titulos de anti-A/B en la poblacion
japonesa durante ese periodo, comparado con dichas poblaciones. Una de las causas que los
autores atribuyen a esto es que Japon es un pais desarrollado y que ha adquirido un estilo de
vida mas occidentalizado, especialmente respecto a la comida. Ademas, ha aumentado la
prevalencia de enfermedades alérgicas, cardiacas, diabetes y cancer en la poblacion. En
contraste, Laos es un pais relativamente subdesarrollado y sus habitantes suelen comer

alimentos naturales, mientras que los japoneses consumen mas alimentos procesados. (67)

Por todo lo mencionado anteriormente, se deduce que la ingesta de probioticos tiene
importancia a nivel transfusional, pudiendo ser un factor importante a considerar,
especialmente para la transfusion de plaquetas obtenidas por aféresis, debido a su alto
contenido de plasma, y por ende, de anticuerpos. Asimismo, se postula como otro factor
probable el estilo de alimentacion, especialmente relacionado con el consumo de alimentos

procesados.

Edad

Es sabido que, en general, la inmunidad celular y humoral disminuye en los seres
humanos a medida que envejecen, por lo que los anticuerpos naturales del sistema ABO no
son la excepcion. La produccion de anticuerpos anti-A y anti-B comienza entre el tercer y
sexto mes de vida. Los titulos de estos anticuerpos alcanzan elevados niveles entre las edades

de cinco y diez afios.

Uno de los estudios mas importantes que analizé la relacion entre los niveles de
anticuerpos anti-A/B y la edad del individuo, fue realizado por Thomsen y Kettel (1929)

todavia citado en los Ultimos manuales estandar de medicina transfusional. Los resultados
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mostraron un titulo de aglutinacién promedio maximo a la edad de 5 a 10 afios v,
posteriormente, una disminucion constante con el aumento de la edad. Pero incluso con la
gran cantidad de sueros que los autores estaban usando en su estudio (mas de 1400 en total),
fue dificil obtener correlaciones estadisticamente comprobables entre las categorias de edad

y el titulo de aglutinacion. (68)

Bajo esta misma linea de investigacion, Rieben et al (1991) realizaron un estudio
donde compararon las diferentes categorias de edad, entre 20 y 67 afios, con los titulos de
aglutinacion, los cuales se midieron mediante ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas
(ELISA ABO), concluyéndose respecto a los resultados que “Para ninguno de los cuatro tipos
de aglutinacién (anti-A para los grupos sanguineos O y B, y anti-B para los grupos O y A) se

pudo delinear una tendencia clara y significativa de variacion relacionada con la edad.” (69)

Pese a estos resultados, Auf der Maur et al (1993) continuaron realizando
investigaciones para obtener informacion adicional y corroborar los resultados de estudios
previos. Para ello, midieron los titulos de aglutinacion en sueros de personas mayores, de 61
a 97 afios, ademas de incluir sueros de recién nacidos y nifios, de 1 mes a 17 afios. Cabe
mencionar que en este estudio sélo participaron sujetos catalogados clinicamente como
normales en cuanto a parametros inmunoldgicos y hematoldgicos. Los titulos también fueron
medidos por el ensayo ELISA ABO. Como se describi6 anteriormente por otros autores, no
se encontrd aglutinacion en las pruebas con sueros de recién nacidos, pero se observo un
rapido aumento en los titulos después del sexto mes de vida, y los niveles de adulto se
alcanzaron entre los 5 y los 10 afos. Estos valores se mantuvieron constantes con
fluctuaciones leves hasta la edad de 80 a 90 afios y solo después disminuyeron
significativamente. Sin embargo, incluso en los sueros de personas de 90 a 97 afios, los titulos
de aglutinacion promedio fueron 128, con titulos maximos de 512. Por lo tanto, estos
resultados demuestran que no existe una disminucién relacionada con la edad en los titulos
de anti-A/B, puesto que los titulos de individuos sobre 80 afios no difieren de aquellos de

personas jovenes. Los hallazgos del estudio también confirman datos anteriores sobre el
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aumento de IgG anti-A/B en el suero de personas mayores y revelan un aumento relacionado

con la edad de IgA anti-A/B en sujetos del grupo O. (70)

Won y Kim (2012) determinaron los niveles de 1gG anti-A/B mediante citometria de
flujo, en el suero de individuos grupo A y grupo B, cuyos resultados mostraron que los
niveles de anticuerpos ABO tendian a aumentar con la edad, aunque no de manera
significativa. (71) La medicion se realizé por grupo sanguineo; el grupo A estaba conformado
por 30 individuos cuyas edades oscilaban entre 29 a 70 afios, con una media de 47 afos,
mientras que el grupo B estaba conformado por 30 individuos entre las edades de 26 a 66

afios, con un promedio de 47 afios.

Un estudio realizado en un programa militar de donantes grupo O con bajos titulos de
anticuerpos determind las variaciones en los niveles de anti-A y anti-B durante un periodo
de dos afios, no sélo en los donantes identificados con bajos titulos, sino que también en los
donantes que inicialmente tenian titulos elevados (>256), demostrandose que ‘“‘si bien los
titulos pueden cambiar y cambian con el tiempo, existe una tendencia hacia la disminucién
de los titulos con el tiempo y con el aumento de la edad (6)”. Lo interesante del estudio
realizado por Bailey et al (2019) es que se observé que alrededor de un 75% de los donantes
inicialmente identificados con titulos altos, fueron re-identificados con titulos bajos,
considerando ademas que esta disminucion fue observable en un periodo de tan sélo 18
meses. Sin embargo, este estudio no arrojo evidencia que explicase esta disminucion en los
titulos de anticuerpos, mencionando que no se puede descartar la posibilidad de que el cambio

en los titulos se asocie a diferencias de reactivos en los anélisis.

Embarazo

Otro de los factores que afectan los niveles de anticuerpos son las inmunizaciones,
tales como una transfusion de sangre, vacunacion o embarazo. En el caso del embarazo, se
sabe que este es un factor que contribuye a un aumento de las hemaglutininas anti-A y anti-

B, especialmente durante un embarazo ABO incompatible. En estas circunstancias se
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produce una aloinmunizacién de la madre con la posterior produccion de aloanticuerpos
contra los antigenos presentes en los glébulos rojos del feto, lo cual se conoce como
enfermedad hemolitica del feto y del recién nacido (Haemolytic disease of foetus and
newborn, HDFN por sus siglas en inglés), siendo la producida por incompatibilidad feto-

materna ABO la méas comun. (72)

Aproximadamente un 15% a 25% de los bebés son ABO incompatibles con sus
madres, pero solo el 1% tiene una HDFN significativa porque la IgM no cruza la placenta
hacia la circulacion fetal. (73) Ademas, debido a que los eritrocitos fetales expresan niveles
bajos de antigenos ABH, la hemdlisis rara vez es grave. El riesgo de HDFN es mayor cuando
la madre tiene titulos altos de anticuerpos 1gG, que suele darse en personas grupo O. Por lo
que la importancia de la incompatibilidad ABO feto-materna radica en caso de que la madre
sea grupo O, donde se puede presentar HDFN durante el primer embarazo. En dicho caso los
anticuerpos IgG maternos pueden cruzar la barrera placentaria y dirigirse hacia los glébulos
rojos fetales si el antigeno esta presente en su membrana. Esto puede conducir a la
destruccion de los hematies del feto y provocar una anemia fetal. (74)

No obstante, a pesar de que el grupo sanguineo O tiene mas probabilidades de tener
un embarazo ABO incompatible, se ha relacionado con una probabilidad reducida de
aloinmunizacién en el embarazo, debido al efecto profilactico 'natural’ del anti-A/B presente
en su plasma, puesto que la presencia de anti-A/B facilita la eliminacién de los glébulos rojos
fetales A/B después de la hemorragia feto-materna, antes de que pueda tener lugar la

inmunizacion con el antigeno. (74)

Vacunas

Seglin la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), “Se entiende por vacuna
cualquier preparacion destinada a generar inmunidad contra una enfermedad estimulando la

produccion de anticuerpos” (75). Las vacunas son productos bioldgicos compuestos por
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microorganismos muertos (inactivados), atenuados o partes de ellos, que se administran para

prevenir enfermedades infecciosas en las personas susceptibles de padecerlas.

Respecto a la variacion en los titulos de anticuerpos tras la exposicion a vacunas, se
ha demostrado que el nivel de anticuerpos naturales anti-A y anti-B aumenta con la
vacunacion con la mayoria de las vacunas de origen bioldgico (76), debido a similitudes entre
los antigenos del sistema ABO con algunas bacterias y virus, por lo que este tipo de vacunas
puede contener contaminantes con cierta capacidad antigénica del sistema ABO. Esto se ha
descrito para la vacuna contra la fiebre tifoidea, tétanos, influenza, neumococo y contra la
peste bubdnica y neumdnica (76). De hecho, se informan titulos elevados de anticuerpos
reactivos ABO después de la inmunizacion con varias vacunas de uso habitual, por ejemplo,
toxoide tetanico, T.A.B. (tifoidea, paratifoidea A, paratifoidea B), difteria y sustancias
similares al grupo sanguineo A se han encontrado en vacunas contra meningococo,
Haemophilus influenzae, virus influenzae A/B y Yersinia pestis (19). Se demostré que la
inmunizacion con la vacuna antineumocdcica y ciertos toxoides, incluidos el tétanos y la
difteria, causan un marcado aumento en los titulos de anticuerpos, especialmente anti-A,
atribuible a una sustancia similar al antigeno A en la capsula polisacarida de Streptococcus
pneumoniae, y la presencia de sustancia similar al antigeno A en pepsina de estdmago de
cerdo utilizada en la produccién de toxoides (66). En el caso de la vacuna antineumocécica
polivalente, esta se compone por el antigeno capsular de S. pneumoniae serotipo 14, y su
relacién con el sistema ABO se debe a que una subunidad de disacarido de este antigeno
sirve como precursor bioquimico de los antigenos del sistema ABO (77). Como se observa
en la Figura 5, existe una similitud estructural en cuanto a la composicién del polisacérido
capsular de S. pneumoniae serotipo 14 y el antigeno A, puesto que ambos presentan los
azucares Galactosa y N-acetilglucosamina en su estructura, lo cual podria explicar el aumento
de anticuerpos del sistema ABO, especialmente de anti-A, en personas inmunizadas con
vacuna antineumocacica polivalente que tengan ausente el antigeno A, tales como personas
del grupo B o grupo O. Por otro lado, en el caso de los toxoides diftérico y tetanico, la
presencia de una sustancia similar al antigeno A se debe a que los medios de cultivo utilizados

en la preparacion de estos contienen pepsina de estbmago de cerdo. Se ha demostrado que
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esta sustancia de tipo A esta presente en cantidades considerables en la mucina gastrica de
cerdo, y que al combinarse con ciertos componentes de proteinas bacterianas se vuelve

altamente antigénica (78).

Gal

Antigeno A GIcNAc

Polisacarido capsular
S. pneumoniae
serotipo 14

Figura 5. Estructura del antigeno A y del polisacarido capsular de S. pneumoniae
serotipo 14. Comparacion entre las estructuras polisacaridas del antigeno A 'y el polisacérido
capsular de Streptococcus pneumoniae serotipo 14 para evidenciar su similitud. GaINAc: N-
acetilgalactosamina; Gal: galactosa; GIcNAc: N-acetilglucosamina; Fuc: fucosa; Glc:
glucosa. Elaboracion propia Rivera, A. (2022) (79)

Siber et al (1982) reporté un caso de reaccion hemolitica en un receptor grupo A
producto de una transfusion de plaquetas provenientes de un donante grupo O que habia sido
inmunizado un mes anterior a la donacién con Pneumovax, una vacuna antineumocadcica que
contiene la sustancia similar al antigeno A mencionada anteriormente. También comenta que
la mayoria de los donantes grupo O y grupo B inmunizados con esta vacuna tenian una

respuesta anti-A cuatro veces o mas alta. (80)
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Por lo tanto, la mayor produccion de anti-A, y en menor medida, de anti-B, se veria
influenciada, por una parte, por la similitud antigénica entre ciertos serotipos de bacterias
como Haemophilus influenzae o Streptococcus pneumoniae y un determinante de los
antigenos del sistema ABO, y por otro lado, debido a la contaminacién con esta sustancia
similar al antigeno A de medios de cultivo elaborados a partir de tejidos animales utilizados

en la produccion de estas vacunas.

Por el contrario, se ha demostrado que con el uso de vacunas recientes existe una
tendencia a estabilizar los niveles de anticuerpos, lo cual se puede asociar a las nuevas
técnicas de fabricacion, debido a que la mayoria de las nuevas vacunas se producen de manera
biosintética y/o son altamente purificadas, y por ende, se reducen o incluso eliminan
contaminantes de sustancias antigénicas asociadas con ciertos sistemas sanguineos como el
sistema ABO. (76) Es por esta razon que las fuentes bibliograficas que respaldan la relacion
entre las vacunas y los niveles de anticuerpos ABO datan de afios e incluso décadas atras,

puesto que no es un fendmeno que se observe con las vacunas actuales.
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6. METODOS DE CUANTIFICACION DE ANTICUERPOS NATURALES
DEL SISTEMA ABO

La titulacion de anticuerpos es un método semicuantitativo empleado para determinar
la concentracion de anticuerpos presentes en muestras de suero o comparar la intensidad de
la expresion antigenica en distintas muestras de glébulos rojos. Sus aplicaciones son: 1)
estimar la actividad de los anticuerpos en embarazadas aloinmunizadas; 2) definir la
especificidad de los autoanticuerpos; 3) caracterizar los anticuerpos con titulos altos y baja
avidez y 4) observar el efecto de los reactivos sulfhidrilo sobre el comportamiento de los
anticuerpos, para reconocer la clase de inmunoglobulina involucrada (IgG o IgM) (6). Para
ello pueden utilizarse desde las clésicas pruebas de aglutinacion directa en tubo hasta pruebas

de aglutinacion en gel. (6)

La técnica de titulacion se fundamenta en el proceso de aglutinacién, debido a la
interaccion Antigeno-Anticuerpo. La aglutinacion puede detectarse mediante varios métodos
distintos: 1) prueba en tubo en la que la aglutinacion se detecta visualmente por el aspecto
del botdn en el fondo luego de la centrifugacion por la adhesion de globulos rojos entre si, 2)
aglutinacion pasiva en microplaca donde la aglutinacién se detecta por el patrén de
distribucion de gldbulos rojos en los pocillos individuales, y 3) prueba en gel en la que los
glébulos rojos no aglutinados pasan a través de una matriz de gel pero los complejos

aglutinados se retienen en la parte superior de la misma debido a su mayor tamario. (6)

El titulo de un anticuerpo se determina mediante diluciones seriadas de la muestra, ya
sea suero o plasma, con suero AB inerte, que es un suero con anticuerpos negativo, y se
afiaden glébulos rojos grupo O de antigenicidad conocida, que presenten el antigeno cuya
especificidad tiene el anticuerpo a titular. La técnica se puede realizar en tubo, para lo cual
se deben utilizar globulos rojos al 4%, o en gel, empleando glébulos rojos a una

concentracion de 1%. Posterior a la centrifugacion se registran los resultados.
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El titulo corresponde a la Gltima dilucion en donde todavia se observa aglutinacion,
por lo tanto, es el reciproco de la dilucion. Como se observa en la Figura 4, el tubo en donde

todavia se observa aglutinacion corresponde a la dilucion 1/64, por lo que el titulo es 64.

Los resultados del titulo se pueden expresar segun el score, el cual evalta la intensidad
de la aglutinacion y va desde 0 a 12, siendo una aglutinacion de 4+ igual a 12, 3+ igual a 10,
2+ igual a 8 y 1+ igual a 5. La suma correspondiente a todos los tubos representa el score y
se establece que el umbral significativo de comparacion es cuando existe una diferencia de

10 o mas de puntaje entre las muestras (6, 53).

En el caso de la titulacion de anticuerpos naturales, el fundamento es el mismo, con
la consideracion de que en ese caso los anticuerpos a titular tienen especificidad anti-A y
anti-B, por lo que se deben utilizar glébulos rojos con fenotipo Aly B.

La titulacion es un procedimiento en que las variables técnicas afectan mucho los
resultados, con lo cual se requiere gran cuidado para lograr la mayor uniformidad posible. A
continuacion, se resumen algunas recomendaciones para realizar correctamente una técnica

de titulacion.

Requisitos para estandarizar la técnica de titulacion:

o Emplear el mismo sistema: tarjeta, tubo, microplaca.

o Glébulos rojos del mismo fenotipo en las titulaciones sucesivas.

o El suero y los gldbulos rojos en igual proporcion que en la titulacion previa.
o La titulacion, de ser posible, debe ser realizada por la misma persona.

o Trabajar, en paralelo, con la muestra anterior (a partir de titulos de 16). (2)
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Realizar diluciones seriadas con suero AB inerte

ONONONCONONONON NN

IIINNguc

Suero 1/16 1/32 1/64 1/128 1/256 1/512
puro

WV

Adicionar una gota de suspension de glébulos rojos correspondientes, mezclar
suavemente y centrifugar

piggoaouye

Figura 6. Técnica de titulacion en tubo. Elaboracion propia Rivera, A. (2022) (82)

Existen variaciones entre laboratorios en cuanto a la medicion del titulo de
anticuerpos naturales ABO, debido a la disponibilidad de varias técnicas diferentes y la
ausencia de un método estandar. Asimismo, es pertinente recordar que, a pesar de que los
anticuerpos naturales son principalmente isotipo IgM, se reconoce la presencia de ciertas

cantidades de anticuerpos naturales isotipo 1gG.

6.1 Titulacidn de anticuerpos naturales anti-A y anti-B isotipo IgM

Para cuantificar los anticuerpos naturales de isotipo IgM, se debe seguir el mismo
principio de titulacion anteriormente descrito, realizando diluciones seriadas del plasma del
paciente con suero AB inerte, para posteriormente agregar los globulos rojos de fenotipo
conocido (Al o B) al 4% para realizar la técnica en tubo y al 1% para realizar la técnica en
gel. Como se trata de anticuerpos IgM, estos se deben incubar a temperatura ambiente (22-
24°C).
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6.2 Titulacién de anticuerpos naturales anti-A y anti-B isotipo 1gG

6.2.1 Inactivacion de IgM

Para realizar la cuantificacion de los anticuerpos naturales isotipo IgG, ya sea anti-A
y/o anti-B, inicialmente se debe inactivar la capacidad aglutinante de los anticuerpos IgM.
Para dicho propdsito se utilizan agentes reductores como el ditiotreitol (DTT) que reduce los
puentes disulfuros de la cadena J que une a los monémeros de IgM, por lo que, al mezclar el
suero o plasma en estudio con el DTT, se elimina la capacidad aglutinante de IgM. (83)
Luego, se debe mezclar el suero inactivado junto con los glébulos rojos de fenotipo adecuado
para la especificidad del anticuerpo IgM (Al y/o B), e incubar a temperatura ambiente (22-

24°C) para posteriormente, centrifugar y realizar la lectura.

Si se observa aglutinacién macroscopica, esto indica que aun existen anticuerpos IgM
aglutinantes, por lo que se debe repetir el proceso de inactivacién. En caso de no observarse
aglutinacion macroscopica, se pueden realizar estudios para deteccion de anticuerpos IgG,
que corresponde al Test de Antiglobulina Indirecto (TAI).

6.2.2 Test de antiglobulina indirecto (TAI)

Permite detectar anticuerpos IgG presentes en el suero o plasma, previa incubacion
con globulos rojos apropiados. Este se fundamenta en que, al mezclar, en este caso, el suero
inactivado con los glébulos rojos de fenotipo conocido (Al y/o B) e incubar a 37°C, si hay
anticuerpos IgG anti-A y/o anti-B, estos se unirdn a sus antigenos respectivos. Sin embargo,
los anticuerpos 1gG no tienen la capacidad de aglutinar de manera directa, por lo que una vez
transcurrido el tiempo de incubacidn, se deben centrifugar los tubos y lavar el contenido con
PBS cuatro veces (para eliminar las inmunoglobulinas no adheridas) y luego adicionar una
gota de suero antiglobulina humana (SAGH) poliespecifico. Este SAGH consiste en
anticuerpos dirigidos contra la IgG humana, por lo que se une a los anticuerpos IgG fijados

a la membrana de los glébulos rojos y produciendo la aglutinacién. En cuanto a la
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caracteristica de ser poliespecifico, esto se refiere a que no sélo reconoce IgG, sino que
también fracciones del complemento, lo cual aumenta la sensibilidad de la prueba. (6)

Si en este punto la aglutinacion macroscopica es positiva, indica la presencia de
anticuerpos isotipo 1gG. En cambio, si no se observa aglutinacién macroscépica, esto indica
ausencia de anticuerpos de isotipo IgG o niveles no detectados, por lo que se debe validar la
prueba de antiglobulina agregando glébulos rojos sensibilizados o células control Coombs.
La adicion de células sensibilizadas a todos los tubos negativos se realiza para asegurar que
el SAGH esta activo y que no ha sido neutralizado por alguna proteina residual presente en
el tubo. Estas células deben aglutinarse, si no es asi, el test queda invalidado y todo el
procedimiento debe ser repetido.

6.2.3 Titulacién de anticuerpos isotipo 1gG

Para cuantificar los anticuerpos de isotipo 1gG, se debe seguir el mismo principio de
titulacion anteriormente descrito, realizando diluciones seriadas del plasma del paciente con
suero AB inerte, para posteriormente agregar los glébulos rojos de fenotipo conocido (Al o
B) al 4% para realizar la técnica en tubo y al 1% para realizar la técnica en gel. Como se trata
de anticuerpos 1gG, estos se deben incubar a 37°C y posteriormente realizar técnica de
antiglobulina indirecta (TAI) para revelar la presencia de anticuerpos IgG.

6.3 Técnica de titulacién en gel

Corresponde a una técnica de hemaglutinacion en fase sélida, que fue introducida en
1990y consta de una tarjeta preparada comercialmente de plastico con seis a ocho microtubos
0 microcolumnas incorporadas que contienen particulas de gel, cuya composicion varia de
acuerdo a los distintos fabricantes. Las columnas presentan una camara de reaccion en la
parte superior, mientras que la parte inferior contiene un gel transparente (BIO-RAD y

Grifols) o una matriz de microesferas de vidrio (Ortho-Clinical Diagnostics). (84)
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Esta prueba ofrece muchas ventajas en la deteccion de antigenos y anticuerpos:
presenta un mayor rendimiento, puesto que es menos susceptible a errores de manejo y genera
resultados claros que son estables y pueden revisarse posteriormente, ya que las tarjetas
pueden conservarse hasta por 24 horas, incluso pueden almacenarse durante periodos mas
largos en formatos electronicos. En cuanto al flujo de trabajo en el laboratorio, requiere un
tiempo de incubacion mas corto y elimina la fase de lavado. Finalmente, esta técnica es
compatible con sistemas automatizados utilizados ampliamente (85). La cantidad de
laboratorios que utilizan esta técnica como metodo de titulacion de anticuerpos ABO ha

aumentado, a pesar del mayor costo que implica.

Existen distintas presentaciones de las tarjetas, segun el fabricante, ademas de
distintos tipos de geles. Para realizar titulacion de anticuerpos IgM se utilizan tarjetas con
geles neutros, donde cada columna estd compuesta por esferas de dextran o vidrio, las cuales

son mezcladas con solucién tamponada.

En cuanto al fundamento de la técnica, este consiste en que se incorporan antisueros
especificos, tales como SAGH, en el gel o en la matriz de microesferas segun los requisitos
de la prueba en particular. Se prepara una suspension de glébulos rojos al 1% y se mezcla
una cantidad de esta suspension con plasma. Las tarjetas se incuban si es necesario y luego
se centrifugan. Los glébulos rojos sensibilizados se aglutinan en la matriz de gel/perlas y
quedan atrapados en la parte superior, mientras que las células no sensibilizadas forman un
boton en la parte inferior de la microcolumna. Las aglutinaciones pueden graduarse en cruces,
pudiendo incorporar un lector de tarjetas automatizado, el cual otorga objetividad a la

graduacion. (84)
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6.3.1 Comparacion de técnica en gel con la prueba en tubo para la titulacion de
anticuerpos

Distintos estudios publicados en las Gltimas décadas han demostrado que la técnica
de microcolumna de gel tiene mejores tasas de deteccion de anticuerpos, y, por ende, valores
de titulo mas altos en comparacion con la prueba de tubo convencional, aunque esto es
controversial. En la Tabla 4 se resumen los principales puntos de comparacion entre la técnica

de aglutinacion en gel y la técnica en tubo.

Por ejemplo, Shirey et al (2010) examinaron la capacidad de la técnica en gel para
monitorear los titulos de anti-A y anti-B de pacientes que estaban inscritos en el programa de
trasplante de rifion ABO incompatible de su institucion, en comparacion con la prueba en
tubo, no obstante, encontraron que no hubo diferencias significativas entre los dos métodos
puesto que “Se observaron titulos més altos con la misma frecuencia entre los dos métodos,
pero los valores de titulos de ninguna muestra variaron mas de una dilucion entre los dos
métodos.” (86) En cambio, el estudio realizado por Kumlien et al (2007) demostré que si
habia diferencias significativas en los niveles de anticuerpos anti-A y anti-B en relacion con
el método utilizado. En dicho estudio se analizaron las mismas muestras de 21 donantes de
sangre sanos en tres centros distintos utilizando métodos locales actuales. Los resultados
confirmaron las diferencias relacionadas con el método, concluyendo que la técnica de
hemaglutinacion en gel disminuye significativamente la variacion intercéntrica en

comparacion con la técnica en tubo. (87)

Park et al (2014) investigaron los titulos de anticuerpos ABO de individuos sanos
usando la técnica de aglutinacién en columna con o sin ditiotreitol (DTT) y los compararon
con los titulos obtenidos usando el método en tubo convencional. Para este estudio se
seleccionaron 180 individuos (60 con grupo sanguineo A, 60 con grupo B y 60 con grupo
0). Uno de los resultados obtenidos fue que la técnica de aglutinacion en columna con DTT
se considerd mas sensible en comparacion con el método en tubo con DTT, especialmente

en individuos del grupo O, lo cual podria deberse a que el isotipo IgG es el principal para
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anti-A y anti-B en el suero del grupo O, mientras que IgM es el isotipo predominante
encontrado en los individuos del grupo A 'y del grupo B, y porque la actividad de 1gG se ve
reforzada por el SAGH, especialmente en el método de aglutinacién en columna que incluye
tanto LISS como SAGH. (88)

Otro estudio realizado por Kang et al (2014) realiz6 una comparacion de los titulos
de anticuerpos ABO entre la prueba en tubo y la prueba en gel, demostrando que existia una
diferencia en la capacidad de deteccion de anticuerpos ABO dependiendo del grupo
sanguineo. En este estudio se analizaron 274 muestras de individuos (75 del grupo A, 75
grupo B, 82 grupo O y 42 grupo AB). Para la deteccion de anticuerpos ABO se utilizo la
prueba en tubo y la técnica en gel sin tratamiento con DTT, y se separaron los resultados en
dos fases: la de incubacion a temperatura ambiente y la prueba de antiglobulina indirecta
(TAI). Los resultados mostraron que los titulos de la prueba a temperatura ambiente fueron
casi siempre mas altos para la prueba en tubo en comparacion con la técnica en gel para todos
los grupos sanguineos. Sin embargo, las diferencias en los titulos usando la prueba de
antiglobulina indirecta variaron segun los grupos sanguineos: la prueba en tubo mostré los
titulos mas altos en los grupos sanguineos A y B, mientras que la técnica en gel mostro el
titulo mas alto sélo para la deteccion de anti-A en el grupo O. Por lo tanto, estos resultados
sugieren tener precaucion al interpretar los resultados del titulo de anticuerpos ABO, teniendo
en cuenta el método de deteccidn utilizado y el grupo sanguineo. (89)

Nayak et al (2018) realizaron un estudio donde se analizaron 48 muestras de sangre
del grupo O y se compararon cinco métodos diferentes para titular anticuerpos ABO:
titulacion en tubo de giro inmediato (IS), titulacién en tubo fase SAGH, titulacién en tarjeta
de gel, titulacion en tarjeta de gel con DTT y el método de adherencia de glébulos rojos en
fase solida (SPRCA). Los resultados obtenidos permitieron concluir que existen diferencias
significativas en las lecturas de titulos de anticuerpos ABO entre diferentes técnicas, siendo
los titulos anti-A y anti-B mas altos en la prueba en tubo probado en la fase SAGH en
comparacion con todos los demas métodos estudiados. Una de las posibles razones que

explicaria esto es porque el titulo informado para la prueba en tubo fue el reciproco de la
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dilucion mas alta que mostrd una aglutinacion débil (w+), en lugar de una aglutinacion 1+
como en las otras técnicas, lo cual propone poca concordancia entre la prueba en tubo con
fase SAGH y la técnica de gel. (90) La decision de los investigadores de usar la aglutinacion
débil (w+) como criterio de evaluacion se debe a que segun la investigacion de AuBuchon et
al (2008), la variabilidad inter-observador es menor si se considera la lectura w+ para

interpretar el titulo en comparacién con la lectura 1+. (91)

Tabla 4. Comparaciéon entre la técnica de aglutinacion en gel y la prueba en tubo
convencional.

Técnica de aglutinacion Prueba en tubo
en gel convencional
NUmero de pasos necesarios 8-12 14-19
Fase de lavado Omitido Multiples pasos de lavado
Volumen de muestra Pequefio Mayor volumen requerido
Uniformidad de las pruebas en Si Depende de la habilidad
determinaciones repetidas técnica del operador
Resultados claros y faciles de Si Variabilidad en la
leer interpretacion
Deteccidn de anticuerpos 1gG Si Si
Deteccion de anticuerpos IgM Si Si
Adecuado para muestras Hasta 75 mg/dl de Dificil en muestras
lipémicas/hemolizadas hemoglobina libre hemolizadas
Susceptible a modificaciones ~ Algunas modificaciones Si
de GR y suero durante la son posibles
prueba
Deteccion de anticuerpos de importancia clinica
Sensibilidad 93,5-100 % 50%
Especificidad 94,4% 98,6%

Tomado y adaptado de Bajpai et al (2012) (84)

6.4 Citometria de Flujo

La citometria de flujo es una tecnologia que proporciona un analisis rapido de células
individuales suspendidas en una solucion a medida que pasan por uno o varios laseres. Cada
particula se analiza para determinar la dispersion de la luz visible, la cual se divide en dos: la

dispersion hacia delante (forward scatter, FSC) que indica el tamafio relativo de la célula 'y
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la dispersion lateral (side scatter, SSC) que indica la complejidad interna o granularidad de
la célula. Ademas, se determina la fluorescencia de cada particula, para lo cual las muestras
se preparan con reactivos fluorescentes. Estos incluyen anticuerpos conjugados con
fluorescencia, colorantes de union a &cidos nucleicos y proteinas de expresion fluorescentes.
(92)

Diversos estudios recientes sugieren la aplicacion de la citometria de flujo como un
método sensible de deteccion de anticuerpos ABO, puesto que mide con precision tanto IgM
como IgG mediante el uso de anticuerpos especificos de isotipo. (89) Algunos estudios han
informado que la citometria de flujo produce resultados relativamente comparables a los del

ensayo de hemaglutinacion en microplacas (93) y la técnica de aglutinacion en gel (71).

En efecto, Stussi et al (2005) desarrollaron un ensayo semicuantitativo basado en
citometria de flujo para determinar la union de IgM, 1gG y subclases de IgG a antigenos ABO
expresados en glébulos rojos (ABO-fluorescence-activated cell sorting, ABO-FACS).
Usando este método, midieron la cantidad total de anti-A/B en 120 donantes de sangre sanos
y compararon los resultados con la hemaglutinacion en microplaca, demostrando que los
titulos de IgM e IgG anti-A/B segln la técnica ABO-FACS se correlacionaban con los titulos
obtenidos por hemaglutinacién. Otro hallazgo interesante fue que 3/82 muestras (4 %) del
grupo sanguineo A, B o AB fueron positivas en el ABO-FACS y negativas en el ensayo de
hemaglutinacion, lo que indica la aparicién de anticuerpos anti-A/B que se unen a los
glébulos rojos, pero que no inducen la hemaglutinacion. Por lo tanto, se deduce que una de
las ventajas de emplear métodos basados en citometria de flujo es que permite detectar la
presencia de todos los anticuerpos anti-A/B que se unen al respectivo antigeno expresado en

gldbulos rojos, no solo anticuerpos hemaglutinantes o hemolizantes. (93)
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Por su parte, Won y Kim (2012) compararon la sensibilidad para 1gG anti-ABO entre
Flow ABO Ab, un protocolo basado en citometria de flujo desarrollado por ellos, y la técnica
de aglutinacién en gel. Como resultado se observo que Flow ABO Ab mostré una tasa de
positividad mas alta (68%) que la técnica de aglutinacion en gel (50%) en un total de 34
muestras, sin embargo, esta diferencia no se considerd significativa, lo cual sugiere que
ambas técnicas presentan una sensibilidad comparable. Los autores mencionan que la técnica
de aglutinacion en gel es relativamente engorrosa y costosa para las pruebas de titulacion
porque la interpretacion no es completamente objetiva y se necesitan mas de 10
microcolumnas de gel para cada isotipo de inmunoglobulina por muestra. Mientras que la
citometria de flujo es relativamente simple de realizar y produce resultados semicuantitativos
con solo 1 tubo por muestra, no obstante, esta aplicacion no se ha practicado ampliamente.
(71)

El estudio de Kang et al (2014) mencionado anteriormente también comparaba el
rendimiento diagnostico de la citometria de flujo con la hemaglutinacidn, incluida la prueba
en tubo y la prueba de tarjeta de gel. Los resultados mostraron que la citometria de flujo para
IgM exhibia titulos méas altos que los ensayos de hemaglutinacién en todos los grupos
sanguineos ABO, mientras que para 1gG mostro titulos mas bajos, excepto para anti-B en
muestras del grupo O. Sin embargo, los autores discuten la posibilidad de que los titulos mas
altos por citometria de flujo para IgM en comparacion con la prueba en tubo o la técnica en
gel se deban al efecto de amplificacion del anticuerpo secundario o a la mayor proporcion de

suero/célula entre los tres métodos.

Tambien, la citometria de flujo se puede emplear para la cuantificacion de anticuerpos
anti-A y anti-B en productos de IglV. Un ensayo basado en FACS disefiado por Birzle et al
(2020) en Suiza demostré una mayor precision en la cuantificacion de isoaglutininas en
comparacion con el ensayo directo de la Farmacopea Europea, considerada en ese entonces,
la prueba estandar para evaluar los niveles de isoaglutininas en los productos de IgIV. “La

precision del ensayo, expresada como coeficiente de variacién, para el método FACS fue del
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14% vy el 8% para anti-A y anti-B, respectivamente, frente al 33% y el 20% con el ensayo
directo.” (94)

6.5 Técnica de adherencia de globulos rojos en fase sélida

El ensayo de inmunoadherencia en fase sélida es una técnica inmunologica en la que
uno de los reactivos, ya sea el antigeno o el anticuerpo, se inmoviliza en un medio sélido y
se analiza para detectar el anticuerpo o el antigeno de interés. Los indicadores de la reaccion
pueden ser una fluoresceina, una enzima o glébulos rojos. Cuando se usan glébulos rojos
como indicador se usa el término Ensayo de Adherencia de Globulos Rojos en Fase Soélida,

abreviada como SPRCA por sus siglas en inglés (Solid Phase Red Cell Adherence). (95)

En el agrupamiento directo, los pocillos de microplacas se recubren con antisuero
anti-A, y antisuero anti-B, luego se afiade al pocillo una gota de glébulos rojos tratados con
bromelina al 0,5%. Posterior a la centrifugacion, una reaccion positiva se define por el
borrado de los gldbulos rojos positivos al antigeno por el reactivo especifico inmovilizado,

mientras que las células negativas al antigeno forman un botdn en el fondo del pocillo.

En caso de agrupamiento inverso, los glébulos rojos Al o B tratados con bromelina
se inmovilizan en el fondo del pocillo y se agrega el plasma que se analizara después de la
incubacion a temperatura ambiente, el exceso de plasma se transfiere y se agregan glébulos

rojos indicadores unidos a anti-lgG para dar una reaccion visible. (84)

Los puntos finales de reaccion se pueden leer de forma manual o automatica mediante

un lector de microplacas, lo que permite una automatizacion completa de la técnica.
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El estudio mencionado anteriormente realizado por Nayak et al (2018) compar6 su
desempefio con la técnica en gel empleando DTT para estimar el titulo de anticuerpos anti-

A'y anti-B isotipo 1gG, demostrando que ambas técnicas tienen un desempefio similar. (90)

Por lo tanto, podemos cuantificar los anticuerpos naturales anti-A y anti-B de isotipo
IgM e 1gG, en conjunto o por separado, considerando los requerimientos en el protocolo de
trabajo de acuerdo con las caracteristicas de cada inmunoglobulina. En la Tabla 5 se presenta
una comparacion de distintos estudios publicados, donde se compara el isotipo de
inmunoglobulina cuantificada y el método empleado (tubo, tarjeta de gel, microplaca, etc.).
El estudio de Lira et al (2013) evalud los titulos de anticuerpos naturales IgM anti-A y anti-
B en donantes de plaquetas mediante aglutinacién directa, en cambio, Gerber et al (2016)
cuantificaron los titulos de anticuerpos IgG anti-A y anti-B en productos de IglV mediante
método directo e indirecto, ademas de incorporar citometria de flujo. Por lo tanto, el método
de cuantificacién a escoger va a depender de: isotipo de inmunoglobulina que se desee

cuantificar, uso previsto del ensayo y disponibilidad de equipamiento, entre otros.

Tabla 5. Comparacion de métodos de cuantificacion de anticuerpos naturales en diversos
estudios.

Isotipo de Meétodo de cuantificacion Referencia
inmunoglobulina

IgM e IgG Hemaglutinacion directa en tubo (14),(83),(96)
IgM e 1gG Técnica de aglutinacion en gel (88), (89)
IgM e IgG Citometria de flujo (54),(71),(89),(93),
IgG Hemaglutinacién directa en (50), (54)
microplaca

Elaboracion propia Rivera, A. (2022)
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CONCLUSIONES

" La terapia transfusional idealmente deberia realizarse con componentes sanguineos
que sean isogrupo entre donante y receptor. No obstante, en la practica esto no es posible en
todas las transfusiones debido a que el stock de unidades es siempre escaso en los bancos de
sangre y a la prevalencia del grupo O en la poblacion. Por esto es importante mantener un
stock de componentes sanguineos grupo O, tales como plaquetas obtenidas por aféresis, para

poder realizar transfusiones compatibles no isogrupo.

" Al utilizar estos componentes plasmaticos, especialmente las plaquetas obtenidas por
aféresis, de pacientes grupo O, se debe tener en cuenta el riesgo de reaccién hemolitica post
transfusional por incompatibilidad menor, es decir, por el traspaso pasivo de anticuerpos
naturales anti-A y anti-B del donante al receptor. Por lo que se sugiere realizar primero la
determinacion del titulo de anticuerpos ABO en componentes sanguineos que contienen una

cantidad significativa de plasma incompatible.

. Los factores que inciden sobre los niveles de anticuerpos naturales del sistema ABO
son la dieta, especialmente el consumo de probidticos, inmunizaciones como vacunacion,
embarazo y/o transfusion sanguinea. No obstante, actualmente las vacunas ya no serian una
fuente de aloinmunizacidn importante, debido a las nuevas tecnologias implementadas en su

fabricacion.

. Al revisar las sugerencias de diversos investigadores e incluso de organizaciones
nacionales e internacionales, se puede dar un acercamiento a estos titulos criticos, siendo >64
para IgM y >256 para IgG. A pesar de ello, titulos inferiores a estos no excluyen la posibilidad

de reaccion hemolitica post transfusional.
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" Existen distintas metodologias y técnicas de cuantificacion para determinar los titulos
de anticuerpos naturales del sistema ABO, siendo los principales la técnica de titulacion en
tubo y la técnica de titulacion en gel. Esta Ultima presenta ventajas tales como un mayor
rendimiento y sensibilidad analitica, presenta menor dependencia del operador, los resultados
son estables por méas tiempo y son faciles de observar, ademas puede ser incorporada como
parte de un sistema automatizado. Sin embargo, una desventaja importante es el mayor costo

asociado para su implementacion.

. Con la aparicién de nuevas tecnologias, se han desarrollado técnicas mas sofisticadas
para la deteccién de anticuerpos del sistema ABO, como la citometria de flujo y la técnica de
adherencia de glébulos rojos en fase solida. Pese a ello, diversos estudios han comparado
estas técnicas con la técnica en microcolumna de gel y no se han encontrado diferencias

significativas, lo cual sugiere que ambas técnicas presentan una sensibilidad comparable.
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