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Prólogo

Agradezco al doctor Armando Cortés, editor principal, por 
haberme seleccionado para hacer el prólogo de este nuevo 
libro, fruto de una extraordinaria iniciativa y esfuerzo de 
destacados científicos miembros del Grupo Cooperativo 
Iberoamericano de Medicina transfusional, cuya principal 
meta es  cumplir con los fines establecidos en el Capítulo 
II de los Estatutos.

La Inmunohematología muestra en este momento un ex-
traordinario dinamismo y son muchos los progresos regis-
trados en los últimos años. Cabe destacar el aumento en el 
uso de las técnicas en biología molecular, el incremento y 
refinamiento de técnicas de cinética celular, el avance en 
los nuevos protocolos de trasplante. La hemovigilancia ha 
mejorado globalmente, la inactivación de patógenos y las 
técnicas de aféresis se han refinado y la terapia génica y de 
medicina regenerativa nos impactan constantemente. De 
ahí la importancia del libro que estamos presentando.

Este nuevo texto es la segunda publicación en un corto 
tiempo, que complementa  la anterior en la cobertura del 
inmenso campo que comprende la Medicina transfusio-
nal.

Bajo el título de Inmunohematología Básica y Aplicada se 
ha seleccionado una serie de temas de gran actualidad, dis-
tribuidos en capítulos documentados –cada uno con una 
amplia y actualizada bibliografía– que abarcan parte de 
la Inmunohematología, ciencia que también se incluye en 
el área de Medicina transfusional. El libro es un texto de 
estudio y consulta cuya finalidad es ofrecer al lector una 
rica fuente de información actualizada sobre el campo de 
la Inmunohematología diagnóstica y terapéutica. Es fun-
damental para aquellos clínicos cuya primera responsabi-
lidad es el manejo de pacientes con problemas inmunohe-
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matológicos y especialmente si requieren transfusiones; de 
igual forma para patólogos clínicos, hematólogos, personal 
técnico responsable del manejo del banco de sangre y, por 
supuesto, de la mayor utilidad para estudiantes de medici-
na. Sin embargo, su fin no fue hacer una revisión enciclo-
pédica, por lo cual en algunos capítulos el interesado debe 
acudir a fuentes más especializadas. 

El temario comprende 28 capítulos distribuido en 5 seccio-
nes, que se resumen en la siguiente forma:

Sección I: En gran parte dedicada a la actualización de 
nuevos aspectos y conceptos del sistema inmune y de la 
genética aplicada en este campo, pasando a la revisión de 
la nomenclatura y clasificación de los sistemas de grupos 
sanguíneos eritrocitarios, con especial atención a los siste-
mas ABH-Lewis, Rh, así como otros sistemas y grupos san-
guíneos. La sección continúa con la importancia de los an-
ticuerpos eritrocitarios, su significado clínico y las pruebas 
pretransfusionales. termina con las indicaciones actuales 
para la transfusión de sangre con fenotipo compatible.

Sección II: Dedicada a las plaquetas, se revisan la impor-
tancia en clínica del estudio de antígenos y anticuerpos an-
tiplaquetarios y las técnicas usadas.

Sección III: Aquí se define el Sistema de Antígenos Leu-
cocitarios Humanos (HLA), antígenos y anticuerpos anti-
leucocitarios y los métodos de estudio.

Sección IV: Se ha definido como la Inmunohematología en 
la práctica y el diagnóstico de los procesos inmunes con 
especial referencia a la anemia hemolítica autoinmune y a 
la anemia autoinmune inducida por drogas; las reacciones 
postransfusionales hemolíticas, alérgicas y anafilácticas; la 
importancia clínica del sistema HLA en la transfusión y el 
trasplante. también se analiza el cuadro de la trombocito-
penia fetal aloinmune, las complicaciones inmunohemato-
lógicas del trasplante de células madre hematopoyéticas, 
así como la neutropenia neonatal aloinmune.

Los temas contenidos en los capítulos 20 al 25 se refieren 
a una excelente actualización de la enfermedad hemolíti-
ca del recién nacido secundaria a la incompatibilidad Rh. 
Abarca desde la fascinante historia de este proceso, su pro-
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filaxis, el control inmunohematológico de las gestantes, la 
conducta en el diagnóstico y el seguimiento de las gestantes 
isoinmunizadas, el manejo clínico y de laboratorio del feto y 
del recién nacido afectado y por último, la contribución de 
las técnicas moleculares en el estudio del feto y del neonato 
afectados.

Sección V: Control de la calidad en el laboratorio de inmu-
nohematología. 

Para terminar, siento que sería descortés no reconocer el ex-
traordinario trabajo del grupo de colegas que han dedicado 
su valioso tiempo al estudio y actualización de cada tema, 
cuya meta es contribuir de manera efectiva en el progreso 
científico de cada miembro del GCIAMt. Pero además, quie-
ro expresarle mi especial admiración y agradecimiento al 
doctor Eduardo Muñiz-Díaz, quien apoyado por todos sus 
colaboradores inmediatos ha contribuido sustancialmente 
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del sistema inmune
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AplicAciones y prácticAs de lA medicinA trAnsfusionAl

Introducción
La primera línea de defensa de nuestro 
organismo es mecánica, y está repre-
sentada por la piel y las membranas 
mucosas que revisten el tracto diges-
tivo y respiratorio. La mayoría de los 
microorganismos son destruidos antes 
de que consigan invadir los tejidos del 
cuerpo. Estas superficies de defensa, 
aunque eficaces, son eventualmente 
lesionadas, lo que permite la penetra-
ción de patógenos u otros elementos 
extraños en el organismo. A partir de 
entonces, se desarrolla una respuesta 
inmune en función del tipo de agente 
invasor.

Los diferentes tipos de respuestas 
inmunitarias se pueden clasificar en 
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dos categorías: la respuesta inmune in-
nata (no adaptativa) y la respuesta in-
mune adaptativa. En los vertebrados, 
los sistemas inmunes innato y adap-
tativo se comunican y actúan en reci-
procidad, de modo que las células y 
moléculas del sistema inmune innato, 
mientras brindan protección inmediata 
al organismo activan el sistema inmu-
ne adaptativo, que a su vez refuerza los 
mecanismos innatos de defensa.

Inmunidad innata  
(no adaptativa)
Tres tipos básicos de leucocitos son ca-
paces de unirse a los agentes invasores 
dentro de los tejidos y destruirlos por 
diferentes mecanismos. Estos son los 
macrófagos, las células dendríticas, los 
neutrófilos polimorfonucleares y las 
células asesinas naturales (NK = natu-
ral killer).

Los macrófagos circulan en los flui-
dos extracelulares y son derivados de 
monocitos que salen de la circulación 
y se diferencian en los diversos tejidos. 
Así, los macrófagos del hígado, deno-
minados células de Kupffer, y los del 
bazo tienen la misma función de elimi-
nar los restos de células viejas, como 
los glóbulos rojos.

Los macrófagos que fagocitan y di-
gieren microorganismos y células tu-
morales pueden dividirse y sobrevivir 
por meses en el tejido conjuntivo del 
órgano. Después de la ingestión de ma-
terial extraño al organismo, secretan 
citoquinas que atraen las células del 
sistema inmune a los sitios de inflama-
ción. También son células muy eficien-
tes en la presentación de antígenos a 
los linfocitos T.

Las células dendríticas (DC) son 
fagocíticas, también derivadas de mo-
nocitos circulantes diferenciados. Son 
particularmente importantes en la acti-
vación de linfocitos T inmaduros, a di-
ferencia de los macrófagos y linfocitos 
B que activan células de memoria.

Los neutrófilos polimorfonucleares 
son leucocitos, que como los macró-
fagos migran de la sangre a los tejidos 
donde fagocitan y digieren microorga-
nismos invasores. Son, sin embargo, cé-
lulas de vida corta que mueren conjun-
tamente con el contenido fagocitado.

Las células “NK” son un tipo es-
pecial de linfocitos que no expresan 
receptores de antígenos en sus mem-
branas. No atacan directamente los 
microorganismos invasores, pero des-
truyen células del organismo infecta-
das por virus. Estas células producen 
proteínas especiales llamadas “perfo-
rinas”, las cuales son capaces de in-
troducirse en las membranas de célu-
las blanco, con el fin de crear poros 
que permiten la entrada de agua en las 
células promoviendo la lisis celular. 
Otra importante función de las células 
“NK” es el reconocimiento y destruc-
ción de células cancerosas.

Además de las células implicadas 
en la inmunidad innata (no adapta-
tiva), un sistema de veinte proteínas 
del suero, llamado sistema del com-
plemento, constituye una línea de 
defensa química muy eficiente contra 
microorganismos y otros agentes in-
vasores. Debido a la importancia del 
sistema de complemento en inmuno-
hematología, lo trataremos en tópico 
especial.
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Inmunidad adaptativa
Otro tipo de leucocito está involucrado 
en las respuestas inmunes adaptativas. 
Son los linfocitos capaces de reconocer 
específicamente patógenos individua-
les y otros elementos extraños al orga-
nismo. Hay varios tipos de linfocitos, 
pero pueden ser clasificados en dos 
categorías básicas: linfocitos B y linfo-
citos T.

Los linfocitos B producen anticuer-
pos, proteínas especiales capaces de 
reconocer y unirse a antígenos en la su-
perficie de patógenos y otros invasores 
del organismo, o toxinas producidas 
por patógenos. Los anticuerpos son se-
cretados en la circulación sanguínea o 
fluidos corporales promoviendo la “in-
munidad humoral”.

Los linfocitos T presentan diferen-
tes funciones. Algunos controlan el 
desarrollo de linfocitos B y la produc-
ción de anticuerpos, mientras que otros 
interactúan con las células fagocíticas, 
ayudándolas en la destrucción de pató-
genos fagocitados, y otro grupo de cé-
lulas T reconocen y destruyen células 
infectadas por virus. Estas células pro-
mueven la “inmunidad celular”.

Los linfocitos T salen de la médu-
la ósea y migran hacia el timo, donde 
desarrollan la capacidad de reconocer 
epítopes antigénicos expresados en la 
superficie de patógenos, a través de un 
receptor en su membrana llamado TCR 
(receptor de células T). Se produce una 
amplia variedad de linfocitos T, y cada 
tipo es capaz de reconocer un antígeno 
específico. Por lo tanto, cualquier agen-
te invasor será reconocido por algunos 
clones de linfocitos T.

Un grupo de linfocitos T, llamado 
ayudadores (Th = T helper), interactúa 
con linfocitos B, induciéndolos a di-
vidirse, diferenciarse y producir anti-
cuerpos. Este grupo también estimula 
fagocitos mononucleares a destruir pa-
tógenos intracelulares. Otro grupo es 
el de linfocitos T citotóxicos (Tc), ca-
paces de reconocer y destruir células 
infectadas por virus y otros patógenos 
intracelulares. La acción de los linfo-
citos T se producen por la interacción 
directa con la célula blanco o a través 
de señales por factores solubles llama-
dos citoquinas.

Los linfocitos B no migran al timo y 
completan su maduración en la médula 
ósea, de donde son liberados al siste-
ma circulatorio sanguíneo y al sistema 
linfático. Cada linfocito B es capaz de 
reconocer directamente un antígeno es-
pecífico de un agente invasor, a través 
de la inmunoglobulina expresada en su 
membrana celular, y de procesar y pre-
sentar el antígeno a un linfocito T au-
xiliar (Th). Los receptores de antígenos 
de los linfocitos T (TCR) y las inmuno-
globulinas de superficie de los linfoci-
tos B tienen una estructura y función 
similar.

Inmunidad humoral  
e inmunidad celular
En la inmunidad humoral, los antíge-
nos de la superficie celular de agentes 
invasores del organismo son reconoci-
dos por linfocitos B; cada uno expresa 
una inmunoglobulina específica para 
un único epítope antigénico. Aleato-
riamente, un antígeno encuentra un 
linfocito B específico y lo activa pro-
moviendo su reproducción y diferen-
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ciación. Mientras se producen clones 
de memoria, otros clones se diferen-
cian en células plasmáticas capaces de 
producir múltiples copias de la mis-
ma inmunoglobulina expresada en sus 
membranas celulares. Los anticuerpos 
generados por las células plasmáticas 
se unen específicamente a los epítopes 
antigénicos en la superficie de los agen-
tes invasores, y producen efectos tales 
como inmovilización, opsonización de 
sus superficies marcándolos para ser 
fagocitados por macrófagos con recep-
tores para la porción “Fc” de anticuer-
pos humanos, o incluso la activación 
del sistema de complemento.

En la inmunidad celular, macrófa-
gos y células dendríticas fagocitan y 
digieren patógenos o células infectadas 
y expresan en sus membranas celula-
res epítopes antigénicos del material 
digerido. Estas células, llamadas célu-
las presentadoras de antígenos (APC), 
presentan antígenos a dos grupos de 
linfocitos T llamados CD4 y CD8. La 
designación CD4+ o CD8+ es dada en 
función de la presencia de estos co-
rreceptores asociados con el receptor 
TCR de los linfocitos T. Los linfocitos T 
CD8+ se diferencian y producen clones 
de memoria y clones efectores de linfo-
citos T citotóxicos (Tc), que actúan di-
rectamente contra agentes invasores o 
células infectadas. Las células T CD4+ 
se diferencian en clones de memoria y 
clones efectores de linfocitos T auxilia-
res (Th) que actúan a través de estímu-
lo químico sobre macrófagos y células 
“NK”, y además estimulan la madura-
ción de otros linfocitos T citotóxicos.

Los linfocitos Th interactúan tam-
bién con linfocitos B de las mismas 
especificidades, estimulándolos a di-

vidirse y diferenciarse en células plas-
máticas, incrementando la producción 
de anticuerpos. Los linfocitos B, a su 
vez, actúan como presentadores de an-
tígenos a los linfocitos Th y estimulan 
su actividad sobre linfocitos T CD8+ 
inmaduros, lo cual aumenta la produc-
ción de linfocitos T citotóxicos, y ade-
más estimula células fagocíticas, tales 
como macrófagos y células dendríticas.

Los linfocitos Th son las células 
centrales de la respuesta inmune. Inte-
gran los mecanismos humoral y celular 
de la defensa adaptativa, y conectan las 
inmunidades innata y adaptativa, me-
diante estimulación química de células 
fagocíticas.

Los linfocitos T  
y la inmunidad celular
Los macrófagos y células dendríticas 
inspeccionan todas las células que en-
cuentran verificando la estructura de 
glicoproteínas de membranas, comunes 
a casi todas las células de vertebrados, 
llamadas proteínas del complejo mayor 
de histocompatibilidad (MHC) o, en 
el caso de los humanos, de HLA (an-
tígenos leucocitarios humanos). Estas 
proteínas son producidas por genes al-
tamente polimórficos, lo que hace rarí-
simo dos individuos del mismo genoti-
po, y en consecuencia, las proteínas del 
MHC son como firmas moleculares de 
cada individuo, que permiten al siste-
ma inmune distinguir lo que es “propio 
y no propio” del organismo. Cuando un 
agente invasor es fagocitado y digerido 
por macrófagos o células dendríticas, 
partículas antigénicas del patógeno se 
combinan con las proteínas del MHC, 
para facilitar que linfocitos T reconoz-
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can estos antígenos asociados con el 
MHC.

Hay dos clases de proteínas del 
MHC. La clase MHC-I está presente 
en todas las células nucleadas del or-
ganismo, mientras que el MHC-II sólo 
está presente en macrófagos, células 
dendríticas, linfocitos B y linfocitos T 
CD4+, lo que posibilita que estas célu-
las se reconozcan. Los linfocitos Tc sólo 
interactúan con antígenos presentados 
en combinación con las glicoproteínas 
del MHC-I (Figura 1), mientras que los 
linfocitos Th interactúan sólo con an-
tígenos combinados con el MHC-II. El 
correceptor CD8, asociado al TCR de 
los linfocitos Tc, sólo interactúa con 
el MHC-I de células infectadas, mien-
tras que el correceptor CD4, asociado al 
TCR de linfocitos Th, sólo con el MHC-
II de otros linfocitos.

El reconocimiento de un antígeno 
por un linfocito Th, cuando es presen-

tado por una APC, representa el primer 
paso de la respuesta inmune celular. A 
continuación, moléculas reguladoras 
de la respuesta inmune son produ-
cidas por la APC (célula dendrítica o 
macrófago), y se unen a los receptores 
de membrana del linfocito Th, actuan-
do como co-estimuladores celulares. 
Así, la segunda señal es dada por las 
moléculas co-estimuladoras B7.1 y 
B7.2, expresadas en la membrana de la 
APC cuando es activada, al combinar 
con CD28, que es un receptor presente 
en la membrana del linfocito Th. Una 
vez activada por el reconocimiento del 
antígeno y por la coestimulación B7-
CD28, la APC libera interleucina-1 que 
estimula la proliferación de linfocitos 
Th específicos (Figura 2). Los linfoci-
tos Th, a su vez, liberan interleucina-2 
que estimula la proliferación de linfo-
citos Tc específicos para el antígeno 
presentado. Estos linfocitos Tc atacan 

Figura 1. Linfocito Tc reconoce antígenos presentados en combinación con MHC-I
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y destruyen las células infectadas que 
expresan este antígeno asociado a su 
MHC-I. La interleucina-2 activa tam-
bién linfocitos B.1

El control de las células implicadas 
en la respuesta inmune es mediado 
por moléculas coinhibidoras después 
de un cierto nivel de proliferación de 

linfocitos Th, excepto las células de 
memoria. Cuando los linfocitos Th 
comienzan a expresar moléculas de 
CTLA-4 en sus membranas, éstas se 
unen con alta afinidad a las moléculas 
de B7.1/B7.2, inhibiendo su unión al 
CD28 (Figura 3) y silencian la respues-
ta inmune.

Figura 2. La APC activada por el reconocimiento del antígeno y la coestimulación
B7-CD28, libera IL-1 que estimula la proliferación de linfocitos Th específicos

Figura 3. CTLA-4 se une con alta afinidad al B7.1/B7.2, inhibiendo su unión con CD28
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Los linfocitos B  
y la inmunidad humoral
Los linfocitos B son capaces de reco-
nocer y unirse a antígenos no proce-
sados por las células presentadoras de 
antígenos, mediante la inmunoglobuli-
na expresada en su membrana celular 
responsable por su especificidad. El 
antígeno reconocido por el linfocito 
B es englobado por un proceso deno-
minado “endocitosis”. El antígeno es 
digerido, procesado y después presen-
tado en asociación con glicoproteínas 
de su MHC-II, a un linfocito Th espe-
cífico. Al mismo tiempo, el linfocito B 
expresa las moléculas de B7.1 / B7.2 y 
CD40 en su membrana celular. A tra-
vés de su receptor de antígenos TCR 
CD4, el linfocito Th reconoce el antí-
geno presentado, al mismo tiempo que 
sus receptores CD28 y CD40L se ligan, 
respectivamente, con las moléculas 
de B7.1/B7.2 y CD40 expresadas en el 
linfocito B. A continuación, el linfoci-
to Th libera interleucina-2 (IL-2) e in-
terleucina-4 (IL-4). La IL-2 estimula el 

linfocito B a dividirse y diferenciarse 
en clones de memoria y en clones de 
células plasmáticas, que son las célu-
las efectoras capaces de producir múl-
tiples copias de anticuerpos de la mis-
ma especificidad de inmunoglobulina 
de superficie del linfocito B. La IL-4, 
cuyos efectos dependen de su unión al 
receptor de membrana IL-4R, es mul-
tifuncional y tiene un papel crítico en 
el mantenimiento de la respuesta in-
mune, por el estímulo al crecimiento 
celular, resistencia a la apoptosis y ac-
tivación y diferenciación de los genes 
(Figura 4).

Los anticuerpos producidos son li-
berados en el plasma sanguíneo, en el 
sistema linfático y en los fluidos extra-
celulares, uniéndose a los agentes inva-
sores que pasan a ser reconocidos por 
células fagocíticas como macrófagos y 
células NK, y además por proteínas del 
sistema de complemento.

La necesidad de coestimulación, 
para el éxito de la respuesta inmune, 
favorece las interacciones específicas 
y limita las posibles reacciones no es-

Figura 4. Presentación de antígeno al linfocito Th por el linfocito B
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pecíficas. Además, ayuda a prevenir la 
activación de clones autorreactivos de 
linfocitos B y T en los órganos linfoides 
periféricos.

El mecanismo más importante de 
control, para silenciar la respuesta in-
mune, está vinculado a la expresión 
de las moléculas Fas y FasL en células 
activadas. Linfocitos Th pueden expre-
sar Fas y FasL, mientras que linfocitos 
B solo expresan Fas. Cuando un lin-
focito Th expresando FasL encuentra 
un linfocito B expresando Fas, induce 
a la muerte por apoptosis. Del mismo 
modo, linfocitos Th expresando FasL 
inducen a la apoptosis de otros linfoci-
tos Th expresando Fas.2

Hipersensibilidad tipo II  
y transfusión sanguínea
Hipersensibilidad significa una res-
puesta inmune adaptativa exagerada 
producida por diversos tipos de antíge-
nos y que varía de un individuo a otro. 
Las reacciones se producen después de 
repetidos contactos con un antígeno 
particular.

Se han descrito cuatro tipos de hi-
persensibilidad, siendo el tipo II de 
particular interés en la práctica trans-
fusional. Hipersensibilidad de tipo II 
o citotóxica se produce cuando inmu-
noglobulinas de las clases IgM o IgG se 
unen a antígenos de superficie e indu-
cen daños selectivamente a las células 
o tejidos que poseen dichos antígenos.

Las reacciones transfusionales con-
tra los glóbulos rojos transfundidos son 
producidas por anticuerpos dirigidos 
a los antígenos de grupos sanguíneos. 
Tales anticuerpos pueden ser naturales 
o resultantes de estímulos antigénicos 

anteriores por transfusiones sanguí-
neas, embarazos o transplantes de ór-
ganos.

Los mecanismos de hemólisis extra 
e intravasculares postransfusionales, 
así como de las reacciones no hemolí-
ticas, serán discutidos en los capítulos 
7 y 15.

Membrana eritrocitaria 
y antígenos de grupos 
sanguíneos
Las biomembranas son estructuralmen-
te muy similares, sean vegetales o ani-
males. Son compuestas de lípidos en 
la forma de fosfolípidos (40%-80%), 
proteínas (50%-70%) y carbohidratos 
glicosilando lípidos y proteínas.

Los fosfolípidos emparejados y dis-
puestos en doble capa forman la matriz 
de la membrana que contiene el cito-
plasma de la célula. La cantidad de co-
lesterol presente en esta matriz lipídica 
es responsable por la rigidez de cada 
membrana celular, de modo que cuanto 
mayor sea la concentración de coleste-
rol, mayor será la rigidez de la mem-
brana.

Las proteínas de la membrana tie-
nen múltiples funciones fisiológicas, 
por esto las membranas celulares no 
son simplemente barreras pasivas para 
contener el citoplasma, sino barreras 
activas responsables por lo que podría-
mos llamar “vida social de las células”. 
De acuerdo con la forma de inserción 
en la membrana, estas proteínas pue-
den ser clasificadas como integrales o 
intrínsecas y periféricas o extrínsecas.

Las proteínas integrales o intrínse-
cas atraviesan la matriz fosfolipídica de 
la membrana una vez (un solo paso) o 
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varias veces (múltiples pasos). Las pro-
teínas periféricas o extrínsecas no atra-
viesan la membrana y se encuentran en 
el exterior sobre un ancla de glicosil-
fosfatidilinositol (GPI) o en su parte in-
terna, formando un grupo de proteínas 
que constituyen una especie de “citoes-
queleto”.

Los carbohidratos pueden estar li-
gados a los fosfolípidos en la forma de 
glicolípidos o a las proteínas en la for-
ma de glicoproteínas.

Las proteínas y los carbohidratos de 
la membrana constituyen nuestro ma-
yor objeto de estudio en Inmunohema-
tología, ya que los antígenos de grupos 
sanguíneos son, básicamente, de estas 
dos naturalezas bioquímicas: glicídica 
y proteica (Figura 5).

Así, tenemos sistemas de grupos 
sanguíneos, tales como ABO, H, LE, 
I, GLOB y P1PK, cuyos antígenos son 
azúcares aportados por las cadenas 
glicídicas de glicoproteínas o ligados 
directamente en los fosfolípidos de la 

matriz de la membrana (glicolípidos). 
Los antígenos proteicos, como los de 
los sistemas RH, KEL, FY, JK, MNS, 
DI, LU y otros, están representados por 
puntos o segmentos de polimorfismos 
en las cadenas peptídicas de glicopro-
teínas o de proteínas puras intrínsecas 
y extrínsecas de la membrana eritroci-
taria.

Estructura y origen  
de los anticuerpos

Como vimos anteriormente, los an-
ticuerpos o inmunoglobulinas son gli-
coproteínas producidas por linfocitos 
B, presentes en el plasma y en los flui-
dos extracelulares de todos los mamí-
feros y en las membranas de los linfo-
citos B, donde actúan como receptores 
para antígenos.

Hay cinco clases de inmunoglobu-
linas definidas por el tipo de cadena 
pesada presente en su estructura y son 
denominadas IgG, IgM, IgA, IgD e IgE.

Figura 5. Membrana celular
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La estructura de los anticuerpos hu-
manos está aquí representada por mo-
léculas de inmunoglobulinas de clase 
IgG (monómero = 1 unidad básica) y 
de clase IgM (pentámero = 5 unidades 
básicas). Cada unidad básica es consti-
tuida por dos secuencias largas de 450 
a 550 aminoácidos, denominadas cade-
nas pesadas, y dos secuencias cortas de 
211 a 217 aminoácidos, denominadas 
cadenas ligeras. Puentes disulfuro a lo 
largo de las cadenas peptídicas mantie-
nen la estructura espacial de la inmu-
noglobulina y promueven la unión en-
tre estas cadenas, creando regiones que 
permiten cierto grado de movilidad al 
anticuerpo.

Las secuencias peptídicas de las re-
giones constantes de las cadenas lige-
ras y pesadas (CL, CP1-CP2-CP3) cons-
tituyen la fracción “Fc” común a todos 
los anticuerpos humanos y que pueden 
ser reconocidas por los macrófagos con 
receptores de “Fc”. Las secuencias pep-
tídicas de las regiones variables de las 
cadenas ligeras y pesadas (VL, VP) for-
man los sitios de unión a los antígenos 

y son por lo tanto responsables por la 
especificidad del anticuerpo (Figura 6).

La diversidad de anticuerpos con 
diferentes especificidades, que consti-
tuye el repertorio de respuestas inmu-
nes de un individuo, es heredada gené-
ticamente. Las regiones variables (VP, 
VL) de las cadenas pesadas y ligeras de 
los anticuerpos son producto de una 
serie de reordenamientos genéticos en 
el DNA de precursores de los linfocitos 
B, lo que permite una gran variedad de 
inmunoglobulinas específicas. Así, la 
producción de clones de linfocitos B 
autorreactivos, es decir, productores de 
autoanticuerpos, se vuelve inevitable. 
Sin embargo, después de la expresión 
de las inmunoglobulinas de superficie 
(sIg) en los linfocitos B maduros, clo-
nes autorreactivos empiezan a ser eli-
minados por un mecanismo llamado 
autotolerancia.

La mayoría de los clones de linfo-
citos B autorreactivos son eliminados 
en la médula ósea. Otros son inacti-
vados, pero pueden permanecer en la 
circulación linfoide periférica, y even-

Figura 6. Estructura de las inmunoglobulinas de las clases IgG e IgM

Sección i - inmunohematología de glóbuloS rojoS       conceptos fundAmentAles del sistemA inmune



Inmunohematología básIca y aplIcada

13

tualmente ser activados produciendo 
respuestas autoinmunes transitorias o 
permanentes.

Especificidad de la reacción 
antígeno-anticuerpo
La característica básica de la reacción 
antígeno-anticuerpo es la “especifici-
dad”, la cual está representada por una 
estrecha relación de complementarie-
dad entre las estructuras tridimensio-
nales de las dos moléculas. Esta com-
plementariedad permite la máxima 
aproximación entre los sitios de unión 
de las moléculas de antígeno (Ag) y an-

ticuerpo (Ac). Las fuerzas de interac-
ción molecular en el complejo “Ag-Ac” 
no son covalentes y, aunque indivi-
dualmente débiles, en conjunto produ-
cen una fuerte energía de cohesión.

La estabilidad del complejo “Ag-
Ac” es mantenida por fuerzas que ac-
túan a corta distancia, como puentes 
entre átomos de hidrógeno, atracción 
electrostática entre grupos con cargas 
opuestas, fuerzas de Van Der Waals 
producidas por la reorganización de las 
nubes de electrones del antígeno y del 
anticuerpo, además de las uniones hi-
drófobas por asociación de grupos no 
polares (Figura 7).

 Figura 7. Fuerzas de cohesión entre antígeno y anticuerpo
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Reversibilidad de la reacción 
antígeno-anticuerpo
Las uniones no covalentes entre el an-
ticuerpo y el antígeno pueden disociar-
se, demostrando la reversibilidad de la 
reacción “Ag-Ac”, que es su segunda 
característica básica. Esta disociación 
(elución) puede generarse por varios 
procesos: calor, cambio del pH, fuerza 
iónica, disolventes orgánicos, etc.

Como se trata de una reacción bi-
molecular reversible, es posible aplicar 
la ley de acción de masas y determinar 
la constante de equilibrio o afinidad en 
la reacción.

Ag + Ac ↔ AgAc

Si (Ag) representa la concentración 
del antígeno (mol/L), (Ac) la concentra-
ción de anticuerpos (mol/L), la aplica-
ción de la ley de acción de masas, en 
equilibrio, nos permite considerar:

(AgAc)
(Ag)(Ac)

= K

 “K” representa la “constante de 
equilibrio del sistema” y mide la esta-
bilidad del complejo “Ag-Ac” y la afi-
nidad del anticuerpo por el antígeno 
correspondiente. Cuanto mayor es la 
constante K, mayor es la afinidad del 
anticuerpo.

Termodinámica de la reacción 
antígeno-anticuerpo
Es importante la correcta comprensión 
de la termodinámica de las reacciones 
“Ag-Ac”, ya que esto facilitará mucho 
el entendimiento del concepto de anti-
cuerpos “fríos y calientes” en inmuno-
hematología.

La reacción antígeno-anticuerpo es 
exotérmica, es decir, siempre provoca 
una liberación de calor, cuyas variacio-
nes o entalpía (ΔH°) es más negativa 
cuanto más exotérmica es la reacción. 
Un anticuerpo típicamente frío, tal 
como el anti-I, libera una gran cantidad 
de calor en su reacción con el antígeno 
específico y tiene un rango térmico cor-
to. En este caso, la constante de equili-
brio del sistema (K) varía fuertemente 
en temperaturas de 4 °C a 37 °C y la 
afinidad del anticuerpo por el antígeno 
es máxima en baja temperatura (4 °C), 
más débil a 25 °C y hasta nula a 37 °C. 
La aglutinación de los glóbulos rojos 
producida por anticuerpos fríos es más 
visible a 4 °C.

Por el contrario, un anticuerpo tí-
picamente caliente, como el anti-RhD, 
tiene calor de reacción (ΔH°) muy débil 
y amplio rango térmico. En este caso, la 
variación de la constante de equilibrio 
del sistema (K) es muy baja y la afini-
dad del anticuerpo por el antígeno va-
ría poco en reacciones de 4 °C a 37 °C y 
la aglutinación de los glóbulos rojos es 
más visible a 37 °C.

La aglutinación  
de los glóbulos rojos
Si producimos ciertos cambios físi-
coquímicos en suspensiones de partí-
culas de coloides3 o de células, como 
bacterias o glóbulos rojos, estas suspen-
siones pierden la estabilidad y los co-
loides o células se aglutinan, formando 
grumos a los cuales llamamos “agluti-
nados”.

En inmunohematología eritrocita-
ria, el fenómeno de aglutinación de los 
glóbulos rojos producido por la reac-
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ción entre anticuerpos y antígenos de 
grupos sanguíneos constituye la base 
de casi todas las técnicas aplicadas en 
la “serología de los grupos sanguíneos”.

La aglutinación de glóbulos rojos en 
suspensiones fisiológicas puede ocurrir 
por dos mecanismos básicos: específico 
e inespecífico.

Aglutinación específica
Sabemos que los glóbulos rojos per-
manecen en suspensión cuando están 
en solución salina fisiológica (NaCl 
0,85%), es decir, las células se man-
tienen a una cierta distancia unas de 
las otras. Esta estabilidad puede ser 
cambiada por la introducción de anti-
cuerpos específicos que se fijan en an-
tígenos de la membrana eritrocitaria, 
produciendo la aglutinación de estas 
células.

Por un modelo conocido como “teo-
ría de los puentes”, las moléculas de 
anticuerpos son capaces de fijarse sobre 
sitios antigénicos de células adyacentes 
formando puentes entre ellas. La aglu-
tinación se produce cuando una gran 
cantidad de células son atrapadas en la 
red creada. Por este modelo, la mejor ac-
tividad aglutinante de los anticuerpos 
de clase IgM está ligada a su estructura 
pentamérica, la cual es capaz de hacer 
puentes entre más de dos células. Vere-
mos que esta concepción es incomple-
ta y que resulta de una simple analogía 
con los fenómenos de precipitación de 
antígenos solubles. La “teoría de los 
puentes” es un modelo simplista del 
fenómeno de aglutinación de glóbulos 
rojos en suspensión, y no permite com-
prender los ejemplos de aglutinaciones 
inespecíficas, o sea, en la ausencia de 
anticuerpos.4

Aglutinación inespecífica
Este fenómeno es conocido como “pa-
naglutinación”, y corresponde a la 
aglutinación de glóbulos rojos produ-
cida por otras substancias, que no son 
anticuerpos, cuando se añaden al me-
dio de la suspensión, como: detergen-
tes, sílice coloidal, iones metálicos y 
macromoléculas (albúmina, polibreno, 
ficol, dextran). Algunas fitoaglutininas 
o lecitinas pueden reconocer antíge-
nos de grupos sanguíneos y producir la 
aglutinación de los glóbulos rojos como 
los anticuerpos antieritrocitarios.

Procesos físicoquímicos de la 
aglutinación (Potencial Zeta)
Para la comprensión de los fenóme-
nos de hemaglutinación específica e 
inespecífica, necesitamos de un mode-
lo más complejo con base en procesos 
físicoquímicos, donde el factor más 
importante a ser considerado es la dis-
tancia que separa los glóbulos rojos en 
suspensión. Por la adición de anticuer-
pos u otras substancias al medio, esta 
distancia puede ser disminuida hasta 
un punto crítico en que la aglutinación 
ocurre.

Los glóbulos rojos se comportan 
como partículas electronegativas en 
estudios de migración electroforética. 
Las proteínas de la membrana, princi-
palmente las sialoglicoproteínas, son 
responsables de la electronegatividad.

En medio salino (NaCl 0,85%), io-
nes positivos de sodio (Na+) son atraí-
dos hacia los glóbulos rojos, y se crea 
una doble capa de cargas positivas que 
genera una fuerte repulsión interglobu-
lar. La nube de iones positivos, que in-
volucra cada glóbulo, se vuelve menos 
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densa mientras se aleja del glóbulo. La 
diferencia de potencial eléctrico creada 
entre la doble capa de iones positivos 
(Na+) cerca del glóbulo y el medio con 
iones de sodio (Na+) y cloruro (Cl-) en 
equilibrio (neutro), se llama “Potencial 
Zeta” (Figura 8). La fuerza de repulsión 
entre los glóbulos rojos, en medio sa-
lino, depende del valor del potencial 
Zeta.

Considerando la carga eléctrica del 
glóbulo rojo (γ), la fuerza iónica del me-
dio de la suspensión (μ) y la constan-
te dieléctrica del medio (D), Pollack5 
desarrolló la siguiente expresión del 
potencial Zeta (Z): Z = f {γ, 1/D, 1/√μ}, 
esto es, la diferencia del potencial Zeta 
es una función que varía directamente 
con la electronegatividad de la mem-

brana eritrocitaria (γ) e inversamente 
con la constante dieléctrica del medio 
de suspensión (D) y con la raíz cuadra-
da de su fuerza iónica (√μ).

En términos físicoquímicos, la aglu-
tinación ocurre por la agregación de los 
glóbulos rojos (aglutinados), cuando la 
distancia entre ellos se reduce hasta un 
valor mínimo. Esta distancia depen-
de de la “tensión interfacial” (fuerza 
de cohesión), que tiende a agregar los 
glóbulos rojos, y de la “fuerza de repul-
sión”, debida a los escudos de cargas 
positivas creados alrededor de los gló-
bulos (cargas iguales se repelen). En 
la ausencia de agentes aglutinantes, la 
fuerza de repulsión predomina y man-
tiene la suspensión globular estable en 
medio salino (Figura 9).

Figura 8. El potencial Zeta varía directamente con la electronegatividad del glóbulo 
rojo e inversamente con la constante dieléctrica (D) y la fuerza iónica (μ) del medio
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La noción de “Potencial Zeta Crítico 
(Zc)” definida por Abramson, muestra 
que para valores elevados del potencial 
Zeta, los glóbulos rojos no se aglutinan, 
incluso en la presencia de anticuerpos 
específicos. Al disminuirse lentamente 
el potencial Zeta del sistema, se cons-
tata que la aglutinación ocurre en un 

valor determinado, que denominamos 
el “Potencial Zeta Crítico” (Figura10).

El potencial Zeta (Z) de un sistema 
puede ser modificado de dos maneras:

•	 Reducción de la carga eléctrica de 
la membrana eritrocitaria:

 Los efectos del tratamiento de los 
glóbulos rojos con enzimas proteo-

Figura 9. Tensión interfacial y fuerza de repulsión interglobular

Figura10. El Potencial Zeta Crítico

Sección i - inmunohematología de glóbuloS rojoS       conceptos fundAmentAles del sistemA inmune

Doble capa de iones
positivos de Na+

Potencial Zeta Crítico →→  Aglutinatos



Inmunohematología básIca y aplIcada

18

líticas, tales como bromelina, pa-
paína, ficina, tripsina, entre otras, 
que sacan fragmentos de glicopro-
teínas de la membrana y el efecto 
de la fijación de anticuerpos sobre 
la membrana eritrocitaria, reducen 
la electronegatividad de los glóbu-
los rojos (γ).

•	 Cambios en la composición del me-
dio:

 Se consideran los efectos debidos a 
los cambios de la fuerza iónica y/o 
de la constante dieléctrica del sis-
tema. La aglutinabilidad de un sis-
tema es más alta mientras más bajo 
sea el valor del potencial Zeta. 

Pollack relacionó así los términos 
en su ecuación del potencial Zeta:

Z =
D µ

Esta ecuación nos muestra que el 
potencial Zeta puede bajar y aumentar 
la aglutinabilidad del sistema, o hasta 
puede promover la aglutinación de los 
glóbulos rojos en suspensión, si el Po-
tencial Zeta Crítico (Zc) es alcanzado, 
en tres condiciones:

•	 Disminución de la carga eléctrica 
del glóbulo rojo (γ)

•	 Aumento de la constante dieléctri-
ca del sistema (D)

•	 Aumento de la fuerza iónica del 
medio (μ)
Las condiciones mencionadas son 

los principales parámetros utilizados 
para comprender las reacciones de 
aglutinación y los métodos de produc-
ción de aglutinación utilizados en los 
laboratorios de inmunohematología.

Pollack explicó en bases físicoquí-
micas las diferencias de comporta-
miento de los anticuerpos de clase IgG 
y de clase IgM en la aglutinación de los 
glóbulos rojos, cuando reaccionan con 
antígenos de grupos sanguíneos.

El potencial Zeta mensurado para 
una suspensión de glóbulos rojos RhD 
positivos en solución salina fisiológica 
(NaCl al 0,85%) es del orden de -15 mV 
a -16 mV ( mV = milivoltio).6 Si por me-
dio de ajustes en la fuerza iónica (μ) o 
en la constante dieléctrica (D) del me-
dio de la suspensión se hace bajar el 
potencial Zeta del sistema, se observa 
que los glóbulos rojos RhD positivos 
tienden a aglutinarse espontáneamen-
te, aún en ausencia de anticuerpos anti-
RhD, cuando el valor del potencial Zeta 
llega alrededor de -7 mV. Este valor para 
el Potencial Zeta Crítico (Zc), donde 
ocurre una aglutinación inespecífica de 
los glóbulos rojos, no varía con diferen-
tes suspensiones celulares, y por esto 
permite evaluar el valor de la “tensión 
interfacial” (fuerza de cohesión) entre 
glóbulos rojos en suspensión salina fi-
siológica (NaCl 0,85%).

Los mismos ajustes anteriores son 
hechos en suspensiones de glóbulos ro-
jos RhD positivos, ya sensibilizados con 
anticuerpos anti-RhD de las clases IgM e 
IgG, para establecerse el potencial Zeta 
crítico (Zc) de cada sistema. El valor del 
Zeta crítico (Zc) para las suspensiones 
tratadas con anti-RhD de clase IgM es 
del orden de -18 a -23 mV, mientras que 
las tratadas con anti-RhD de clase IgG es 
del orden de -8 a -10 mV (Figura 11).

Como el Potencial Zeta Crítico (Zc) 
de la suspensión de glóbulos rojos sen-
sibilizados por anticuerpos anti-RhD de 
clase IgM es superior en valor absoluto 
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al de la propia suspensión de glóbulos 
rojos no sensibilizados, estos anticuer-
pos producen aglutinación directa en 
medio salino (NaCl 0,85%) y son llama-
dos “aglutinantes”. Al contrario, el Po-
tencial Zeta Crítico (Zc) en la presencia 
de anticuerpos anti-RhD de clase IgG, 
siendo inferior al de la suspensión de 
glóbulos rojos no sensibilizados, estos 
anticuerpos no producen aglutinación 
directa en medio salino (NaCl 0,85%) 
y son llamados “no aglutinantes”. La 
ventaja de la molécula de IgM sobre la 
de IgG está ligada a su mayor peso mo-
lecular y a su estructura pentamérica 
en vez de la monomérica presente en la 
molécula de la IgG que es mejor adap-
tada a la función aglutinante, por des-
plazar más iones de la doble capa de 
iones positivos (Na+) alrededor de los 
glóbulos rojos, cuando reacciona con 
un antígeno de grupo sanguíneo.

La aglutinación de los glóbulos ro-
jos, en una suspensión, no está relacio-
nada simplemente con las clases de los 
anticuerpos, sino también con el núme-
ro y ubicación de los antígenos.

Anticuerpos anti-A de clase IgM, 
por ejemplo, aglutinan glóbulos ro-
jos A1 o A2 en suspensión de NaCl al 
0,85%, pero no aglutinan glóbulos 
Am. De la misma manera, anticuerpos 
anti- RhD, de clase IgG, no aglutinan 
glóbulos RhD positivos en suspensión 
de NaCl al 0,85%, pero aglutinan gló-
bulos del fenotipo D--/D-- (variante 
rara del sistema Rh). El número de si-
tios antigénicos es responsable por las 
diferencias de comportamientos de los 
anticuerpos anti-A y anti-RhD en pre-
sencia de glóbulos rojos Am y D--/D--, 
respectivamente. Los glóbulos Am po-
seen un número de sitios antigénicos 
“A” alrededor de 1.000 receptores por 

Figura 11. Potencial Zeta Crítico para anticuerpos aglutinantes, no aglutinantes y para 
aglutinación inespecífica
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membrana, mientras que los glóbulos 
A1 poseen alrededor de 1.000.000. Los 
fenotipos RhD más comunes poseen 
entre 10.000 hasta 30.000 sitios por 
membrana, mientras que el fenotipo 
D--/D-- posee alrededor de 100.000. 
Existe una relación clara entre agluti-
nabilidad de los glóbulos rojos y el nú-
mero de sitios antigénicos presentes en 
la membrana.7 Hay un número crítico 
de sitios antigénicos para producir la 
aglutinación, cuyo valor depende del 
sistema de grupo sanguíneo estudiado. 
En el sistema ABO, el número crítico 
de antígenos “A” es de 2.000 a 3.000 
receptores por célula, lo que explica el 
hecho de no generar aglutinaciones di-
rectas con los glóbulos “Am”.

La ubicación de los antígenos en 
la membrana del glóbulo rojo es otro 
factor importante en la reacción de 
aglutinación. Los antígenos pueden es-
tar total o parcialmente involucrados 
(cripto-antígenos) e inaccesibles a los 
anticuerpos. El ejemplo más conocido 
es el antígeno “T” que normalmente no 
es reactivo en glóbulos íntegros, pero 
que después de la acción de enzimas 
proteolíticas bacterianas en pacientes 
con septicemia o muestras de sangre 
antiguas, quedan accesibles y poliaglu-
tinables dado que los sueros humanos 
contienen autoanticuerpos anti-T.

Técnicas inmunohematológicas 
de producción de la 
aglutinación
Como se ha presentado anteriormente, 
los anticuerpos denominados “no aglu-
tinantes” se fijan sobre las membra-
nas de los glóbulos rojos sin producir 
aglutinación. Por ello, la visualización 

de las reacciones de estos anticuerpos 
con sus respectivos antígenos, depende 
de técnicas especiales para producir la 
aglutinación de los glóbulos rojos.

En inmunohematología, estas téc-
nicas son esenciales en la detección e 
identificación de aloanticuerpos anti- 
eritrocitarios, en el fenotipaje del gló-
bulo rojo, para el diagnóstico de las 
anemias hemolíticas autoinmunes 
(AHAI) y de las enfermedades hemolí-
ticas del recién nacido (EHRN), ya que 
la mayoría de los anticuerpos de im-
portancia clínica son de clase IgG y “no 
aglutinantes”. Además, la mayor parte 
de los antígenos de grupos sanguíneos 
implicados en inmunizaciones tiene 
un bajo número de sitios antigénicos 
en la membrana eritrocitaria.

A continuación, los fundamentos 
de las técnicas más importantes bajo la 
ecuación de Pollack para el potencial 
Zeta:

•	 Tratamiento de los glóbulos rojos 
por enzimas proteolíticas

La papaína, la bromelina, la ficina 
y la tripsina son enzimas proteolíticas 
utilizadas en las técnicas enzimáticas 
de hemaglutinación.8 Estas enzimas 
son capaces de sacar fragmentos pep-
tídicos electronegativos de sialoglico-
proteínas de la membrana eritrocitaria, 
disminuyendo la carga negativa de los 
glóbulos rojos. Como consecuencia de 
la reducción de la electronegatividad 
de los glóbulos, los escudos de iones 
positivos (Na+) atraídos hacia las mem-
branas eritrocitarias disminuyen, y el 
valor de la diferencia de potencial eléc-
trico (potencial Zeta) entre estos escu-
dos electropositivos y el medio de sus-
pensión en equilibrio (neutro), también 
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disminuye. Para valores más bajos del 
potencial Zeta, las suspensiones de gló-
bulos se tornan más aglutinables. Esto 
está de acuerdo con el modelo electros-
tático de Pollack, donde el potencial 
Zeta (Z) es directamente proporcional 
a la electronegatividad del glóbulo rojo 
(γ). Como ejemplo, glóbulos rojos RhD 
positivos tratados por las enzimas pro-
teolíticas citadas, pueden ser aglutina-
dos en medio salino, por anticuerpos 
anti-RhD de clase IgG (no aglutinantes).

•	 Adición de substancias macromole-
culares

Macromoléculas como albúmina, 
dextran, ficol y polietilenoglicol (PEG), 
cuando son añadidas al medio de sus-
pensión de los glóbulos rojos, aumen-
tan su constante dieléctrica (D), hecho 
que disminuye el valor del potencial 
Zeta de la suspensión. Estas macro-
moléculas poseen una extremidad po-
sitiva (amínica) y otra negativa (car-
boxílica), las cuales se polarizan en el 
campo eléctrico de los glóbulos rojos 
en suspensión y son atraídas hacia los 
glóbulos, neutralizando cargas negati-
vas en sus membranas y promoviendo 
la dispersión de iones positivos (Na+) 
cerca de ellos. La disminución de este 
escudo de cargas positivas baja el va-
lor del potencial Zeta y disminuye la 
fuerza de repulsión interglobular facili-
tando la hemaglutinación. La albúmina 
bovina (BSA) al 20%-30% y el polieti-
lenoglicol (PEG) son los medios macro-
moleculares más utilizados en inmuno-
hematología.

Reacciones falso-positivas pueden 
ser producidas por el propio medio 
macromolecular, cuando un exceso de 
polímeros aumenta la constante dieléc-

trica (D) hasta un punto donde el Po-
tencial Zeta Crítico (Zc) es alcanzado, y 
el fenómeno de la aglutinación ocurre 
espontáneamente en la ausencia de an-
ticuerpos (panaglutinación). La presen-
cia de autoanticuerpos puede producir 
reacciones positivas en medios macro-
moleculares e inducir a errores en tipi-
ficaciones sanguíneas. Las reacciones 
falso-positivas pueden ser evidencia-
das por la utilización de sueros-control 
producidos por el propio fabricante, 
los cuales contienen el mismo medio 
macromolecular de los sueros de cla-
sificación sanguínea. El uso de estos 
controles es obligatorio por las normas 
técnicas vigentes.

•	 Cambio de la fuerza iónica del me-
dio

Una concentración muy elevada 
de ciertos cationes (Cr3+, Si3+) pue-
de producir una “panaglutinación” de 
una suspensión de glóbulos rojos no 
sensibilizados. Los cationes introduci-
dos en el medio cambian poco la doble 
capa iónica alrededor de los glóbulos, 
ya que la densidad de esta nube de ca-
tiones depende de la carga negativa de 
los glóbulos. La diferencia de potencial 
(potencial Zeta) disminuye entre los 
escudos de cargas positivas alrededor 
de los glóbulos rojos y el medio de sus-
pensión que se queda más iónico por 
el exceso de cationes, dando como re-
sultado una disminución de la fuerza 
de repulsión interglobular que favorece 
la aparición del fenómeno de agluti-
nación. Sin embargo, concentraciones 
iónicas elevadas compiten con los anti-
cuerpos e inhiben su fijación sobre los 
antígenos. Por consiguiente, los medios 
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con alta fuerza iónica no son utilizados 
en inmunohematología.

Técnicamente, en reacciones hechas 
en dos tiempos (LISS/Coombs), la eta-
pa de sensibilización ocurre en medio 
isotónico de baja fuerza iónica (LISS).9 

La disminución de la fuerza iónica del 
medio (μ) produce un aumento del po-
tencial Zeta y el consecuente aumento 
de la distancia media entre los glóbulos 
rojos en suspensión. Esto incrementa la 
fijación inicial de los anticuerpos so-
bre los antígenos correspondientes en 
la membrana eritrocitaria, aumentan-
do la sensibilidad de la reacción y re-
duciendo el tiempo de incubación. La 
etapa de revelación de los anticuerpos 
fijados sobre la membrana eritrocitaria, 
por la adición de la antiglobulina hu-
mana (suero de Coombs), es ejecutada 
después de una serie de lavados de los 
glóbulos rojos con salina (NaCl 0,85%), 
que es un medio de fuerza iónica nor-
mal. Por tanto, solamente la etapa de 
sensibilización ocurre en baja fuerza 
iónica, mientras que la revelación ocu-
rre en fuerza iónica normal, cuando los 
anticuerpos se fijan sobre la membrana 
eritrocitaria. 

En la técnica de “Gel-centrifuga-
ción”, las reacciones de LISS/Coombs 
no presentan la etapa de lavados de los 
glóbulos rojos después de la etapa de 
incubación. En estos casos, la solución 
de baja fuerza iónica es cambiada por 
la adición de una mínima cantidad de 
albúmina, que produce un pequeño 
aumento de su constante dieléctrica 
(D) para compensar el efecto de la dis-
minución de la fuerza iónica (μ) del 
medio de la suspensión sobre el poten-
cial Zeta (Z). Observen que se puede 
trabajar en más de una variante de la 

ecuación de Pollack para el potencial 
Zeta (Z).

•	 Prueba de la antiglobulina humana 
o prueba de Coombs

La prueba de la antiglobulina hu-
mana o prueba de Coombs representa 
la técnica más importante de produc-
ción de aglutinación en inmunohema-
tología.

Por un procedimiento inmunológi-
co, esta reacción nos permite revelar 
la presencia de anticuerpos “no aglu-
tinantes” en la membrana eritrocita-
ria. Decimos “procedimiento inmuno-
lógico” porque los sueros de Coombs 
son compuestos de anticuerpos contra 
anticuerpos humanos. Son producidos 
por la inyección de cadenas leves y 
pesadas de IgGs humanas en animales 
como conejos u ovejas, que producen 
anticuerpos contra las fracciones “Fc” 
de las inmunoglobulinas humanas. 
Estos anticuerpos pueden reconocer 
cualquier inmunoglobulina humana, 
por esto en la ejecución de la prueba 
de Coombs es necesario lavar los gló-
bulos rojos, después de la etapa de 
sensibilización (incubación) y antes 
de añadirse el suero de Coombs, con el 
propósito de remover los anticuerpos 
libres. Los glóbulos rojos quedan invo-
lucrados solamente con los anticuer-
pos que se ligaron específicamente con 
antígenos de membrana.

Cuando se añade el suero de 
Coombs, los anticuerpos antiglobu-
linas humanas (AGH) se ligan en las 
fracciones “Fc” de los anticuerpos an-
tieritrocitarios fijados en la membrana 
eritrocitaria. Considerando su estructu-
ra tridimensional, se observa que cada 
fracción “Fc” de un anticuerpo fijado 
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en la membrana eritrocitaria, puede 
reaccionar con múltiples moléculas de 
antiglobulinas humanas (AGH), que-
dando más larga y desplazando más 
iones de sodio (Na+) de la doble capa 
alrededor del glóbulo rojo. La capaci-
dad de aglutinación de los anticuerpos 
de la clase IgG + AGH es similar a la de 
los de clase IgM que son naturalmente 
“aglutinantes” (Figura 12).

En la técnica de “Gel-centrifuga-
ción”, la separación de los anticuerpos 
libres de los fijados sobre antígenos de 
membrana ocurre por un gradiente de 
centrifugación.

Los sueros de Coombs pueden ser 
“poliespecíficos o monoespecíficos”. 

Los llamados poliespecíficos contie-
nen, además de los anticuerpos con-
tra fracciones “Fc” de las inmunoglo-
bulinas humanas, anticuerpos contra 
la fracción C3d del complemento que 
puede estar presente sensibilizando la 
membrana eritrocitaria en la presen-
cia o ausencia de anticuerpos fijados. 
Los sueros monoespecíficos contienen 
anticuerpos contra solamente un tipo 
de inmunoglobulina (IgG, IgM o IgA) 
o contra fracciones del Complemento 
(C3c o C3d). Los anticuerpos contra la 
fracción C4 no deben estar presentes en 
los sueros poliespecíficos, para evitar-
se reacciones cruzadas con antígenos 

Figura 12. (1) Suspensión de glóbulos rojos; (2) adición del suero e incubación; (3) lavados para 
remoción de anticuerpos libres; (4) adición de la AGH
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del grupo sanguíneo Chido/Rodgers 
(ISBT= 017- CH/RG).

La prueba de Coombs puede ser rea-
lizada de dos maneras: directa e indi-
recta.

Con la prueba de Coombs direc-
ta (PCD) demostramos glóbulos rojos 
sensibilizados in vivo por anticuerpos 
y/o fracciones del complemento. Se 
usa en el diagnóstico de la enfermedad 
hemolítica del recién nacido (EHRN), 
de la anemia hemolítica auto-inmune 
(AHAI), de la hemólisis inducida por 
drogas y en el diagnóstico de las reac-
ciones hemolíticas postransfusionales.

La prueba de Coombs indirecta (PCI) 
representa la reacción-clave y de más 
grandes posibilidades en inmunohe-
matología, y nos permite ejecutar una 
serie de pruebas como: investigación e 
identificación de anticuerpos antieri-
trocitarios, pruebas de compatibilidad 
pretransfusionales y determinación de 
antígenos eritrocitarios que no pue-
den ser evidenciados por aglutinación 
directa (ejemplos: variantes débiles 
de RhD, antígenos Duffy, Kidd, Kell y 
otros). La sensibilidad de la prueba de 
Coombs indirecta (PCI) puede ser au-
mentada por procedimientos que cam-
bian la primera etapa de la reacción, es 
decir, de la fijación de los anticuerpos 
durante la incubación. Los más utiliza-
dos son: adición de albúmina al 22% 
(BSA) o polietilenoglicol (PEG) al me-
dio, uso de medios de baja fuerza iónica 
(LISS) y la utilización de glóbulos rojos 
tratados por enzimas proteolíticas. 

La adición de albúmina o polieti-
lenoglicol (PEG) aumenta la constante 
dieléctrica (D) del medio de suspensión 
y baja el valor del potencial Zeta (Z), lo 
cual favorece la aglutinación de los gló-

bulos rojos. Facilita también la fijación 
inicial de los anticuerpos a la membra-
na eritrocitaria por la disipación de io-
nes positivos cerca de la membrana, sin 
embargo, este procedimiento es menos 
eficaz que la disminución de la fuerza 
iónica del medio.

El uso de un medio isotónico de baja 
fuerza iónica (LISS), en la etapa de sen-
sibilización de los glóbulos rojos, au-
menta considerablemente la velocidad 
de fijación y la cantidad de anticuerpos 
fijados sobre la membrana eritrocitaria. 
Este hecho nos permite aumentar la 
sensibilidad y disminuir el tiempo de 
incubación de la prueba.

El uso de glóbulos rojos pretratados 
con enzimas proteolíticas (tripsina o 
papaína) en prueba de Coombs indirec-
ta (PCI) es un procedimiento indicado 
para mejorar la detección de anticuer-
pos contra antígenos del sistema Kidd.

Otros factores que influencian 
la reacción de aglutinación  
de los glóbulos rojos
La temperatura de la reacción y el pH 
del medio de suspensión influencian 
la fijación de los anticuerpos sobre sus 
antígenos y sobre el fenómeno de aglu-
tinación, ya que los dos aspectos de la 
reacción no son disociables.

Como se ha discutido anteriormen-
te, distinguimos dos temperaturas de 
reacción: un primer grupo presenta 
reacciones óptimas en bajas tempera-
turas, y un segundo grupo presenta re-
acciones óptimas en temperaturas más 
elevadas. Los anticuerpos activos en 
temperaturas bajas (4 °C), también lla-
mados “anticuerpos fríos”, correspon-
den principalmente a las especificida-
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des anti-I, -H, -A, -B, -AB, -Le, -M, -N y 
–P1. Se trata normalmente de anticuer-
pos naturales regulares o irregulares. 
Los anticuerpos “inmunes” reaccionan 
mejor en 37 °C, y también son llamados 
“anticuerpos calientes”. Este es el caso, 
por ejemplo, de los anticuerpos de los 
sistemas Rh, Kell, Duffy, Kidd, MNS, 
Diego, etc.

Los cambios de pH entre 6,0 y 8,0 
tienen poca o ninguna influencia sobre 
la reactividad de los anticuerpos. Fuera 
de estos límites se puede observar he-
mólisis de los glóbulos rojos para valo-
res extremos del pH, o una inhibición 
de la aglutinación debida a una dismi-
nución importante de la constante de 
afinidad de los anticuerpos.

Pruebas serológicas  
en inmunohematología

Las pruebas serológicas en tubo o mi-
croplacas, la centrifugación en colum-
nas con gel o microcuentas de vidrio 
y la técnica de captura en fase sólida 
son las técnicas más utilizadas en los 
estudios inmunohematológicos. Me-
diante estas técnicas se pueden realizar 
todas las pruebas serológicas de con-
trol inmunohematológico de las trans-
fusiones sanguíneas y de la relación 
feto-materna, o sea, determinación de 
antígenos de grupos sanguíneos, inves-

tigación e identificación de anticuerpos 
antieritrocitarios.

Las pruebas serológicas “en tubo” 
representaron un avance técnico en 
relación con las pruebas en láminas 
y placas de opalina. Además, amplia-
ron la gama de pruebas realizadas en 
el laboratorio de inmunohematología 
y siguen utilizándose en la mayoría de 
los laboratorios clínicos y en bancos de 
sangre (Figura 13).

La ejecución de esta técnica todavía 
presenta aspectos básicos de no estan-
darización y subjetividad que pueden 
comprometer la calidad de los resulta-
dos:

•	 Variación de los volúmenes de reac-
tivos pipeteados y de la concentra-
ción de las suspensiones celulares 
llevan a una variación de la relación 
antígeno-anticuerpo de una prueba 
a otra y de un servicio a otro.

•	 Los lavados ejecutados en las prue-
bas de Coombs, si son demasiados 
producen elución de anticuerpos, 
lo cual disminuye la sensibilidad 
de la prueba. Si son insuficientes 
producen resultados falso-negati-
vos, debido a la neutralización de 
la antiglobulina humana (suero de 
Coombs) por anticuerpos libres no 
removidos.

•	 La centrifugación de los tubos en 
alta rotación antes de la interpreta-

Figura 13. Interpretación de los resultados de la técnica en tubo
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ción de las pruebas pueden produ-
cir resultados falso-positivos.

•	 La interpretación de los resultados 
varía de un profesional a otro, prin-
cipalmente si las reacciones son dé-
biles.

•	 Los profesionales necesitan ser muy 
bien entrenados para evitar errores 
atribuidos a la subjetividad de las 
pruebas “en tubo”.

El uso de las microplacas, aunque 
resultó similar al reemplazo de los tu-
bos por microtubos, representó un pe-
queño avance técnico de las pruebas 
inmunohematológicas, una vez que 
permitió la automatización de los pro-
cesos de ejecución e interpretación de 
resultados. Cuando se realiza manual-
mente, la técnica en microplacas pre-
senta problemas relacionados con la 
subjetividad.

Las técnicas de centrifugación en 
columnas utilizan matrices de gel o 
microcuentas de vidrio en microtubos, 
con el propósito de atrapar glóbulos ro-
jos aglutinados producidos por la reac-
ción entre antígenos de la membrana 
eritrocitaria y anticuerpos antieritroci-

tarios, después de una centrifugación 
en baja rotación (Figura 14).

Existen tres formulaciones básicas de 
matrices de gel o microcuentas de vidrio:

•	 Matriz neutra: solo contiene la ma-
triz de gel-sephadex o microcuentas 
de vidrio, pero sin adición de anti-
cuerpos, para detección de agluti-
nados producidos por anticuerpos 
aglutinantes. Es utilizada para la 
prueba inversa ABO, la investiga-
ción de anticuerpos fríos y pruebas 
enzimáticas.

•	 Matriz específica: es una mezcla de 
la matriz de gel-sephadex o micro-
cuentas de vidrio con anticuerpos 
contra antígenos de grupos sanguí-
neos. Se utiliza para determinación 
de antígenos de grupos sanguíneos.

•	 Matriz antiglobulina: es una mez-
cla de la matriz de gel-sephadex o 
microcuentas de vidrio con anti-
globulinas humanas y/o fracciones 
del complemento. Se utiliza en las 
pruebas de Coombs para investiga-
ción e identificación de anticuerpos 
antieritrocitarios incapaces de pro-
ducir aglutinaciones directas.

Figura 14. Interpretación de los resultados en la técnica de 
centrifugación en columnas
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Las técnicas de centrifugación en 
columnas representan un avance técni-
co sobre la técnica “en tubos y en micro-
placas” por algunas razones fundamen-
tales:

•	 Estandarización de procedimien-
tos, reacciones e interpretaciones 
de resultados. Sin aspectos subjeti-
vos.

•	 La prueba de Coombs sin lavados 
disminuye las posibilidades de 
errores técnicos, aumenta la sensi-
bilidad de la prueba y permite el 
procesamiento de una gran canti-
dad de muestras simultáneamente.

•	 Utiliza bajos volúmenes de mues-
tras (microtécnica).

•	 Las reacciones son estables, lo cual 
permite lecturas posteriores y por 
diferentes profesionales. Además, 
las reacciones pueden ser fotoco-
piadas o leídas por lectores auto-
máticos.

•	 Formación técnica muy simplifica-
da. El entrenamiento de profesiona-
les es rápido y seguro.

•	 Pueden ser automatizadas.

La técnica de captura en fase só-
lida es específica para la detección e 
identificación de anticuerpos IgG clí-
nicamente significativos. Los reactivos 
celulares en forma de estroma de gló-
bulos rojos son fijados, en el momento 

de la fabricación, a los pocillos de mi-
croplacas que contienen doce tiras con 
ocho pocillos cada una.

El procedimiento técnico consis-
te en la adición a los pocillos de una 
solución de baja fuerza iónica (LISS) y 
el plasma o suero de la muestra inves-
tigada y controles. Sigue una etapa de 
incubación y una de lavados. Después 
se añade a los pocillos, los glóbulos ro-
jos indicadores que están cubiertos con 
antiglobulina anti-IgG y luego se centri-
fuga. Si no hay anticuerpos adheridos a 
los glóbulos rojos fijados en el pocillo, 
los glóbulos indicadores migran com-
pletamente hacia el fondo de este po-
cillo y el resultado es negativo. En una 
prueba positiva, los glóbulos indicado-
res forman una camada intacta sobre la 
superficie del pocillo (Figura 15).

La técnica de captura en fase sólida 
es sensible y específica en la detección 
de anticuerpos clínicamente significa-
tivos. No presenta aspectos subjetivos 
en la ejecución e interpretación de los 
resultados. Los procedimientos técni-
cos son simples y pueden ser automa-
tizados.

Ensayos funcionales celulares 
en inmunohematología
Aunque sea poco frecuente, hay pa-
cientes que presentan múltiples anti-

Figura 15. Interpretación de los resultados en la técnica de 
captura en fase sólida
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cuerpos irregulares contra antígenos 
de grupos sanguíneos o anticuerpos 
contra antígenos de alta frecuencia, tor-
nando difícil la obtención de unidades 
de glóbulos rojos compatibles. En este 
punto es importante determinar si to-
dos los anticuerpos involucrados son 
clínicamente significativos, en vista de 
que algunos no son capaces de produ-
cir reacciones hemolíticas postransfu-
sionales contra unidades de sangre an-
tígeno positivas.

La técnica llamada Monocyte Mo-
nolayer Assay (MMA)10 es utilizada 
como una forma de evaluar in vitro, 
la reacción in vivo contra unidades de 
sangre incompatibles por las técnicas 
serológicas.

La ejecución del MMA comprende 
cuatro etapas:

•	 La separación de los monocitos au-
tólogos a partir del plasma rico en 
leucocitos con el uso de una solu-
ción ligeramente hiperosmótica. 
Esta solución va a aumentar la os-
molalidad del medio promovien-
do la pérdida de agua por los leu-
cocitos que se quedan más densos. 
Como los linfocitos son más sensi-
bles que los monocitos, la diferen-
cia de densidad entre los dos se am-
plía, permitiendo la obtención de 
monocitos puros.

•	 Preparación de una monocapa de 
monocitos en una superficie de plás-
tico o vidrio y de una suspensión de 
glóbulos rojos sensibilizados con los 
anticuerpos a los que se desea verifi-
car el significado clínico.

•	 Incubación por 1-2 horas de la mez-
cla de monocitos y glóbulos rojos 
sensibilizados. Después se hacen 

lavados para la remoción de los gló-
bulos rojos no fijados sobre la mo-
nocapa de monocitos.

•	 Preparación de un extendido sobre 
un portaobjetos teñido con coloran-
tes hematológicos para recuento de 
los monocitos con glóbulos rojos 
adheridos o fagocitados.

El cálculo del índice MI (Monocyte 
Index) es determinado por el porcen-
tual de monocitos con glóbulos rojos 
adheridos o fagocitados relativos al nú-
mero total de monocitos. Valores de MI 
iguales o inferiores al 5% indican que 
la sangre, aunque sea incompatible por 
técnicas serológicas, puede ser trans-
fundida con bajo riesgo de reacción 
transfusional hemolítica.

Una variación de la técnica MMA es 
el Test de Quimioluminiscencia (CL)11, 
en el que los monocitos autólogos son 
mezclados a los glóbulos rojos sensibi-
lizados con el anticuerpo a ser estudia-
do y un compuesto orgánico llamado 
luminol (C8H7O3N3) con propiedades 
de quimioluminiscencia. Sigue una 
incubación a 37 °C. En el proceso de 
fagocitosis de glóbulos rojos sensibi-
lizados, los monocitos producen una 
respuesta metabólica oxidativa y los 
radicales oxigenados reaccionan con 
el luminol produciendo luz que puede 
ser medida por un luminómetro. Una 
comparación con una mezcla hecha 
con glóbulos rojos no sensibilizados 
permite evaluar el grado de hemólisis 
y el significado clínico del anticuerpo 
antieritrocitario.

Otra técnica utilizada para evaluar 
el significado clínico de anticuerpos 
contra antígenos de grupos sanguíneos 
es el test Antibody-dependent cell-me-
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diated cytotoxicity (ADCC). Glóbulos 
rojos marcados con cromo radiacti-
vo (Cr51) y sensibilizados con el anti-
cuerpo antieritrocitario en estudio son 
mezclados con monocitos y linfocitos 
e incubados a 37 °C. Después se centri-
fuga la mezcla y se hace una búsqueda 
del cromo radiactivo (Cr51) en el sobre-
nadante a través de un contador gama. 
La cantidad de Cr51 libre en el sobrena-
dante es proporcional a la cantidad de 
glóbulos rojos hemolizados.

Los tres ensayos funcionales des-
critos pueden ser utilizados para eva-
luación del significado clínico de an-
ticuerpos contra antígenos de grupos 
sanguíneos en transfusiones sanguí-
neas y en la relación feto-materna.

El complemento
El sistema del “Complemento” se com-
pone de una serie compleja de aproxi-
madamente veinte proteínas plasmá-
ticas que funcionan como enzimas o 
proteínas de unión y que desempeñan 
un papel esencial en la defensa del or-

ganismo contra agentes infecciosos y 
en los procesos inflamatorios.12 

Además de las proteínas plasmá-
ticas, el sistema del complemento in-
cluye múltiples receptores de membra-
na en células del sistema inmune que 
reconocen fracciones específicas del 
complemento. Otras proteínas de mem-
brana con funciones reguladoras (DAF, 
MIRL) previenen el ataque del comple-
mento contra células autólogas.

Las tres principales actividades 
biológicas del complemento son (Fi-
gura 16):

•	 Opsonización por la adhesión de 
fracciones del complemento a las 
membranas celulares, lo cual facili-
ta la fagocitosis del antígeno.

•	 Activación de células del sistema 
inmune (por ejemplo, macrófagos) 
por moléculas con actividad infla-
matoria como C3a y C5a, que son 
anafilotoxinas liberadas en el plas-
ma sanguíneo durante el proceso de 
activación del complemento.

•	 Lisis de células blanco (citólisis).

Figura 16. Principales actividades biológicas del complemento
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Hay dos vías de activación del com-
plemento: clásica y alternativa. Por la 
vía clásica, la activación se produce por 
“complejos antígeno-anticuerpo” sien-
do los anticuerpos de clase IgM o de las 
subclases IgG1, IgG3, y en menor grado 
IgG2. La vía alternativa de activación 
del complemento no es dependiente 
de anticuerpos y es activada principal-
mente por microorganismos invasores, 
para constituirse en una defensa innata 
contra las infecciones bacterianas. En-
tonces, tenemos dos vías de clivaje de la 
proteína C3, lo que representa el even-
to central en el proceso de la activación 
del sistema del complemento. Las dos 
vías generan una enzima “C3 converta-
sa”, que convierte C3 a C3b, que a su vez 
activa la secuencia terminal C5 hasta C9 
del complemento que es capaz de pro-
vocar la lisis celular (citólisis).

Haremos una breve descripción de 
las vías clásica y alternativa de activa-
ción del sistema del complemento:

•	 Vía clásica (en la presencia de anti-
cuerpos)
Por esta vía, la primera etapa de la 

activación del complemento es repre-
sentada por la fijación del complejo 
proteico C1 (C1qrs) por las inmuno-
globulinas (IgM, IgG1, IgG2 e IgG3) 
ligadas a sus antígenos específicos. El 
subcomponente C1q del complejo C1 
se une directamente a la inmunoglo-
bulina por los carbohidratos presen-
tes en su fracción “Fc”. Se necesitan 
al menos dos moléculas de IgG o una 
sola molécula de IgM para la fijación 
de C1 (Figura 17).

 A continuación, el complejo acti-
vado C1qrs cliva la proteína C4 en el 
plasma cerca del sitio catalítico C1s, li-
berando el fragmento C4a. El fragmento 
principal C4b se une a C2, que a su vez 
es también clivado por C1s, liberando 
el fragmento C2b. El principal fragmen-
to C2a permanece unido al C4b para 
formar la “C3 convertasa” (C4b2a).

Figura 17. Fijación de la C1-esterasa
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La C3 convertasa es la enzima central 
en el proceso de la activación del comple-
mento, una vez que cliva la proteína más 
abundante del sistema del complemento 
llamada C3 (Figura 18). Como resultado 
del clivaje se producen fracciones C3a, 
que es una anafilatoxina, y C3b, que es 
capaz de opsonizar membranas celulares 

Figura 18. Formación de la C3-convertasa

y complejos inmunes para que sean reco-
nocidos por macrófagos con receptores 
de C3b. Además, la C3-convertasa se une 
aleatoriamente a una molécula de C3b 
para formar la C5- convertasa (Figura 19), 
la cual va a iniciar la formación del com-
plejo de ataque a la membrana (C5b, C6, 
C7, C8 y múltiples C9).

Figura 19. Formación de la C5-convertasa
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La “C5-convertasa” (C4b2a3b) ac-
túa sobre C5, clivando esta proteína 
en C5a, que es una anafilatoxina, y 
C5b que se une a la membrana celular, 
creando la base sobre la cual se cons-
truye el complejo de ataque a la mem-
brana (Figura 20).

En la etapa de formación del com-
plejo de ataque a la membrana, la 
unión secuencial de C6, C7 y C8 sobre 
C5b forma el complejo estable C5b678 

que rompe la membrana celular. A con-
tinuación, varias moléculas de C9 se 
fijan sobre la fracción C8, que ya está 
introducida en la matriz de fosfolípi-
dos de la membrana y se polimerizan 
aumentando el diámetro del poro crea-
do por C8 (Figura 21). Estos poros en 
la membrana celular permiten el inter-
cambio de contenidos extra e intracelu-
lares, causando la lisis celular (hemóli-
sis en el caso de los glóbulos rojos).

Figura 20. Fijación de la fracción C5b

Figura 21. Formación del complejo de ataque a la membrana
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•	 Vía alternativa (en la ausencia del 
complejo Ag-Ac)
El sistema del complemento tam-

bién puede ser activado en la ausencia 
de un complejo anticuerpo-antígeno. 
La activación a través de la vía alterna-
tiva se inicia por sustancias tales como 
lipopolisacáridos, en las membranas 
de los microorganismos (LPS), polisa-
cáridos (zymosan, inulina), agregados 
de inmunoglobulinas, endotoxinas de 
bacterias gram-negativas, veneno de 
serpientes, entre otras, que son recono-
cidas por moléculas circulantes C3 ac-
tivadas fisiológicamente por hidrólisis 
(C3 + H2O).

El C3 hidrolizado tiene actividad si-
milar al C3b (C3b-like) y se combina con 
una glicoproteína rica en glicina llama-
da “factor B”, para formar una proen-
zima de fase fluida, la C3bB. Cuando 
una proteasa llamada “factor D” cliva 
la proteína B de la proenzima C3bB, li-
bera un pequeño fragmento “Ba” y ge-
nera una C3-convertasa (C3bBb) de fase 
fluida.

La presencia de sustancias activa-
doras, tales como microorganismos in-
vasores, estimula todo el proceso. Una 
mayor producción de C3 hidrolizado 
(C3b-like), con el consecuente aumen-
to en la producción de la proenzima 
C3bB, aumenta la cantidad de sustrato 
para el factor D, llevando a un aumento 
de la concentración de C3-convertasa 
fluida (C3bBb). Esta enzima produce 
más C3b por clivaje de las moléculas de 
C3. Cada C3b generado potencialmente 
puede formar más C3-convertasa y por 
lo tanto más C3b.

Como el C3b reconoce lipopolisacá-
ridos (LPS) de la membrana, moléculas 
de C3b y de C3-convertasa (C3bBb) se 

fijan sobre los microorganismos in-
vasores. Las moléculas de C3b fijadas 
permiten el reconocimiento de los mi-
croorganismos por las células fagocíti-
cas con receptores para C3b. Además, 
las C3-convertasas (C3bBb) sobre las 
membranas de los microorganismos 
invasores inician un proceso de clivaje 
de C3 alrededor de ellos, aumentan la 
cobertura opsónica de C3b y permiten 
la formación de la C5 convertasa por la 
combinación de C3-convertasa con otra 
molécula de C3b (C3bBbC3b).

Una vez formada la C5 converta-
sa, se producen complejos de ataque 
(C5b6789) a las membranas de los mi-
croorganismos, con la consecuente li-
sis celular, como en la vía clásica (Fi-
gura 22).

Control de la actividad  
del complemento
La actividad del complemento debe 
ser controlada para evitar la produc-
ción excesiva de mediadores infla-
matorios y daños celulares. Proteínas 
plasmáticas y de membrana participan 
de este control e interactúan en algu-
na etapa del proceso de activación del 
complemento.

La actividad reguladora de las pro-
teínas plasmáticas, tales como las se-
rino-proteasas “factor H” y “factor I”, 
produce un clivaje de una de las cade-
nas del C3b fijado sobre la membrana 
celular, y cambia su estructura. Este 
C3b cambiado es reconocido por “en-
zimas trípticas” que sacan del C3b un 
fragmento mayor llamado C3c. El frag-
mento más pequeño, C3d, permanece 
pegado a la membrana celular (unión 
covalente), pero no es reconocido por 
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los macrófagos con receptores de C3b 
(Figura 23).

Algunas proteínas de membrana, 
tales como CR1, DAF y MIRL, también 
son reguladoras de la actividad del 
complemento.13

La CR1 (Complement Receptor 1), 
también llamada CD35, es una glico-

Figura 22. Formación de la C3-convertasa en la vía alternativa

proteína de membrana que pasa una 
vez (paso único) a través de la matriz 
de fosfolípidos, y presenta, en su re-
gión extracelular, alrededor de treinta 
secuencias peptídicas repetitivas de 
aproximadamente 60 aminoácidos en 
cada una, capaz de reconocer las frac-
ciones C3b y C4b del complemento 

Figura 23. Actividad reguladora de serino-proteasas plasmáticas

Sección i - inmunohematología de glóbuloS rojoS       conceptos fundAmentAles del sistemA inmune



Inmunohematología básIca y aplIcada

35

(Figura 24). Su función principal es re-
conocer los complejos inmunes circu-
lantes opsonizados por las fracciones 
activas C3b y C4b del complemento, y 
transportarlos hacia el hígado y el bazo 
para que sean eliminados de la circu-
lación sanguínea, ya que los complejos 
inmunes circulantes pueden ser extre-
madamente peligrosos. Ellos son capa-
ces de depositarse sobre el endotelio 
de los vasos sanguíneos, fijar el com-
plemento sobre estas células y produ-
cir lesiones y cuadros de coagulación 
intravascular diseminada (CIVD) con 
eventos trombóticos graves. La presen-
cia de CR1 en neutrófilos y linfocitos B 
es abundante, con alrededor de 40.000 
copias por membrana. Los glóbulos ro-
jos presentan un número de copias que 
puede ser inferior a 1.000/membrana. 
Puntos de polimorfismo en su estruc-
tura peptídica, por simples cambios 

de aminoácidos, producen los antíge-
nos del sistema de grupo sanguíneo 
“Knops” (ISBT: 022 - KN).

La proteína DAF (Decay Accelera-
ting Factor) o CD55 es una glicoproteí-
na periférica y externa a la membrana 
celular, con peso molecular de aproxi-
madamente 70 kDa. Está presente en los 
glóbulos rojos y otras células como leu-
cocitos, plaquetas, endotelio e incluso 
solubles en el plasma y en la orina. Es 
formada por cuatro secuencias peptí-
dicas repetitivas de aproximadamente 
60 aminoácidos en cada uno y una se-
cuencia de 67 a 70 aminoácidos, rica en 
serina y treonina. Está ligada a la mem-
brana celular por un ancla de “glicosil-
fosfatidilinositol” (GPI). Su función es 
proteger las células autólogas contra el 
ataque del complemento, cuando es ac-
tivado por la vía clásica o la alternativa, 
promoviendo la degradación acelerada 

Figura 24. Proteína CR1 (CD35) de reconocimiento de las fracciones C3b y C4b 
del complemento
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de la enzima C3-convertasa (Figuras 
25a y 25b).

Puntos de polimorfismo en su es-
tructura peptídica, por simples cam-
bios de aminoácidos, producen los an-
tígenos del sistema de grupo sanguíneo 
“Cromer” (ISBT: 021 - CROM).

La MIRL (Membrane Inhibitor of 
Reactive Lysis) o CD59 es una glicopro-
teína  membranar externa, con un peso 
molecular de 18 kDa a 20 kDa y una se-
cuencia peptídica de 128 aminoácidos, 
ligada a un ancla de glicosilfosfatidili-
nositol (GPI). Está presente en las cé-

Figura 25b. Inhibición de la C3-convertasa por DAF en la vía alternativa

Figura 25a. Inhibición de la C3-convertasa por DAF en la vía clásica
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lulas hematopoyéticas y también en las 
células epiteliales del riñón, páncreas, 
pulmones y glándulas salivales. La 
MIRL (CD59) protege las células autó-
logas contra la actividad lítica del com-
plemento, al unirse a C8 en los sitios 
de unión de moléculas C9, evitando la 
inserción de estas moléculas o median-
te la unión a moléculas de C9 ya fijadas 

sobre C8, impidiendo su polimeriza-
ción (Figura 26).

La ausencia del ancla GPI en la 
membrana del glóbulo rojo, con la con-
secuente ausencia de proteínas DAF y 
MIRL, provoca un cuadro de “hemoglo-
binuria paroxística nocturna” de tipo 
III (HPN III) con una alta sensibilidad a 
la lisis por el complemento.

Figura 26. Inhibición de la inserción y de la polimerización de C9 por la MIRL
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La antiglobulina humana
La antiglobulina humana (AHG) o sue-
ro de Coombs (Figura 1) fue desarrolla-
do en el año 1945 por Coombs, Mou-
rant y Race, con el fin de detectar los 
anticuerpos eritrocitarios incapaces de 
producir aglutinación eritrocitaria por 
sí solos (anticuerpos incompletos).1

Figura 1. Suero de Coombs
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Los anticuerpos eritrocitarios son 
gammaglobulinas, predominantemente 
de clase IgG o IgM. Los anticuerpos de 
clase IgM son capaces de sensibilizar 
los hematíes suspendidos en salina, 
cuando reconocen un antígeno especí-
fico en su membrana, y producir pos-
teriormente aglutinación directa de los 
hematíes adyacentes (anticuerpos com-
pletos). (Figura 2a). Por el contrario, 
los anticuerpos de clase IgG son capa-
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ces de unirse a los hematíes, pero no de 
producir aglutinación por sí solos (an-
ticuerpos incompletos).2 (Figura 2b).

Coombs y su equipo postulaban que 
la inyección de suero humano a un ani-
mal de laboratorio inducía el desarrollo 
de anticuerpos frente a las globulinas 
humanas. Estos anticuerpos podían ser 
utilizados más adelante para el recono-
cimiento específico de estas globulinas 
(Figura 3). 

Figura 2.  a) Anticuerpos IgM (completos). b) Anticuerpos IgG (incompletos)

Figura 3. Producción de antiglobulina humana
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Posteriormente, se consiguió obte-
ner suero antiglobulina de origen mo-
noclonal, carente de anticuerpos hete-
rófilos, basado en la tecnología de los 
hibridomas.

La AHG se une, a través de sus frag-
mentos Fab, a la porción Fc (cadenas 
pesadas) de los anticuerpos que han 
sensibilizado los hematíes (Figura 4). 
Los dos fragmentos Fab ayudan a for-
mar un puente entre anticuerpos ad-
yacentes, lo que permite visualizar la 
aglutinación. 

La misma reacción se produce 
cuando los hematíes están recubiertos 
por otras proteínas (Ej. proteínas del 
sistema del complemento), siempre 
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que el suero antiglobulina posea dicha 
reactividad (Figura 5).

La intensidad de la aglutinación ob-
servada suele ser proporcional a la canti-
dad de globulinas unidas a los hematíes.

En los reactivos policlonales es fre-
cuente que haya anticuerpos que re-
conocen las cadenas ligeras de los an-
ticuerpos humanos, lo que puede ser 
una ventaja en caso de los reactivos 
poliespecíficos, ya que se favorece la 
aglutinación eritrocitaria. Sin embargo, 
en el reactivo monoespecífico anti-IgG 
puede ser un problema, pues como las 
cadenas ligeras son compartidas por el 
resto de inmunoglobulinas, puede dar 
lugar a falsos positivos.

Figura 4. Reacción de la antiglobulina (IgG)

Figura 5. Antiglobulina anti-IgG y anti-C3
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Papel del complemento en  
las reacciones de antiglobulina

Los componentes del complemento 
pueden unirse a la membrana de los 
hematíes, in vivo o in vitro, por diferen-
tes mecanismos:3 

1. Activación del complemento aso-
ciada a la unión de anticuerpos eri-

trocitarios con su antígeno específi-
co (Figura 6).

2. En el plasma pueden existir inmu-
nocomplejos, no específicos de los 
antígenos eritrocitarios, que activan 
el complemento, por lo que algunas 
de sus fracciones se unen de forma 
inespecífica a los hematíes (“espec-
tador inocente”).

Figura 6. Activación del sistema de complemento

Figura 7. Antiglobulina anticomplemento
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Los hematíes recubiertos de com-
plemento no siempre sufren un pro-
ceso de hemólisis. Si la cascada no se 
completa, la presencia de componentes 
(sobre todo C3 y a veces C4) puede ser 
detectada por los reactivos anticomple-
mento (Figura 7).
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Reactivos antiglobulina humana

Es posible obtener AHG con diferen-
tes especificidades, que puedan unirse 
tanto a inmunoglobulinas como a frac-
ciones del complemento. Con base en 
ello actualmente existen diferentes re-
activos de antiglobulina (Figura 8): 

•	 Poliespecífica: detecta inmunoglo-
bulinas y /o fracciones del comple-
mento

•	 Monoespecífica: detecta solo una 
proteína (IgG, C3, IgM, IgA…)

La FDA (Food and Drug Adminis-
tration) ha establecido las definiciones 
para una variedad de reactivos de anti-
globulina humana (Tabla 1).

Los antisueros específicos frente a 
otras inmunoglobulinas (IgA, IgM) o 
subclases (IgG1, IgG3, etc) existen, pero 

no suelen estar estandarizados para 
técnicas de rutina en tubo, y deben ser 
utilizados con rigurosos controles.4

Antiglobulina poliespecífica
Los reactivos poliespecíficos se utilizan 
para la realización de la prueba direc-
ta de antiglobulina (PDAG), con el fin 
de identificar anticuerpos irregulares y 
pruebas de compatibilidad. 

Estos reactivos contienen anticuer-
pos frente a IgG y la fracción C3d del 
complemento, de origen humano. Pue-
den incluir otros anticuerpos, como 
anti-C3b, C4b y C4d. 

Los reactivos comerciales disponi-
bles actualmente tienen muy poca ac-
tividad frente a las cadenas pesadas de 
IgA e IgM. Sin embargo, algunos reac-
tivos reaccionan con las moléculas de 

Designación del reactivo Definición

Anti-IgG, -C3d; Poliespecífico
Contiene anti-IgG y anti-C3d (puede contener otros anticuerpos 
anticomplemento o antiinmunoglobulina).

Anti-IgG Contiene anti-IgG sin actividad anticomplemento  
(no necesariamente específico frente a cadenas gamma).

Anti-IgG; cadenas pesadas
Contiene únicamente anticuerpos reactivos frente a cadenas 
gamma humanas.

Anti-C3b   
Contiene únicamente anticuerpos anti-C3b, sin actividad 
antiinmunoglobulina. 

Anti-C3d
Contiene únicamente anticuerpos anti-C3d, sin actividad 
antiinmunoglobulina.

Anti-C4b
Contiene únicamente anticuerpos anti-C4b, sin actividad 
antiinmunoglobulina.

Anti-C4d
Contiene únicamente anticuerpos anti-C4d, sin actividad 
antiinmunoglobulina.

Tabla 1. Reactivos antiglobulina humana, según la FDA
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IgA e IgM, porque la mezcla poliespe-
cífica puede reconocer cadenas ligeras 
kappa y lambda, presentes en todas las 
clases de inmunoglobulinas.

Dado que los anticuerpos de mayor 
significado clínico son de clase IgG, la 
función más importante de la AHG po-
liespecífica, en la mayoría de técnicas, 
es detectar este tipo de anticuerpos in-
completos.

El componente anticomplemen-
to tiene una utilidad más limitada en 
las pruebas de compatibilidad y en el 
estudio de anticuerpos irregulares, ya 
que los anticuerpos detectables úni-
camente por su habilidad de unirse 
al complemento, son raros. En contra 
de esta opinión está el trabajo publi-
cado en Transfusión por Howard y 
col,5 en el que defienden la utilización 
de antiglobulina anticomplemento en 
el estudio de anticuerpos frente a los 
antígenos del sistema Kidd, ya que en 
ocasiones (23% de casos) estos anti-
cuerpos, clínicamente muy significati-
vos, solo se detectan en fase de com-
plemento.

Sin embargo, la actividad anti-C3d 
es importante en el estudio de la prue-
ba directa de antiglobulina, especial-
mente en la investigación de la anemia 
hemolítica autoinmune (AHAI). En al-
gunos pacientes con AIHA, C3d puede 
ser la única globulina detectable en la 
membrana de los hematíes.

Reactivos antiglobulina  
monoespecíficos
Los antisueros monoespecíficos de ori-
gen animal son policlonales. Se pue-
den obtener reactivos monoespecíficos 
monoclonales a través de la tecnología 
de hibridomas.

Los más utilizados son anti-IgG y 
anti-C3d. Se emplean cuando la prueba 
directa de antiglobulina es positiva con 
el reactivo poliespecífico, con el fin de 
caracterizar las proteínas implicadas.

En los casos de pacientes con sospe-
cha de anemia hemolítica autoinmune, 
en los que la PDAG es negativa (2%-
10%), está indicada la utilización de 
antisueros anti-IgM y anti-IgA.4

Anti-IgG

Los reactivos etiquetados como “anti-
IgG” no tienen actividad anticomple-
mento. Su componente principal es un 
anticuerpo que reconoce las cadenas 
pesadas gamma humanas, pero también 
pueden exhibir cierta reactividad frente 
a las cadenas ligeras, que son comunes 
a todas las clases de inmunoglobulina. 
Eso supone que un reactivo anti-IgG, 
siempre que no esté marcado como “es-
pecífico de cadenas pesadas”, debe con-
siderarse teóricamente capaz de reaccio-
nar con las cadenas ligeras de IgA o IgM. 
Por tanto, una prueba directa positiva 
por IgG no demuestra en definitiva que 
la proteína implicada sea IgG, si bien es 
cierto que es extremadamente raro que 
in vivo exista unión de anticuerpos IgA 
o IgM, en ausencia de IgG.

Muchos técnicos prefieren utilizar 
el reactivo monoespecífico anti-IgG, en 
lugar del poliespecífico, en las pruebas 
de compatibilidad y en los estudios de 
anticuerpos irregulares, para evitar la 
interferencia del complemento debido 
a la presencia de crioaglutininas que 
no son clínicamente significativas.

Anti-C3b, C3d

Los reactivos anti-C3b, C3d no tienen 
actividad frente a las inmunoglobuli-
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nas humanas, y posiblemente recono-
cen cualquier fracción de C3 que esté 
recubriendo la membrana de los hema-
tíes.

El test de Coombs es, por tanto, la 
base de dos pruebas fundamentales en 
Inmunohematología:

•	 Prueba directa de antiglobulina 
o test directo de Coombs

•	 Prueba indirecta de antiglobuli-
na o test indirecto de Coombs

Prueba directa de antiglobulina 
o Test directo de Coombs

Objetivo 

Estudiar la unión antígeno-anticuerpo 
producida in vivo, permite detectar la 
presencia de inmunoglobulinas y/o 
fracciones del complemento adheridas 
in vivo a los hematíes.

Indicaciones 

Es una prueba diagnóstica, básica para 
el estudio de los procesos hemolíticos 
inmunes.5,6

Su utilización está indicada en los 
siguientes casos:

 – Tras el hallazgo de un autocontrol 
reactivo en el estudio de anticuer-
pos irregulares: puede deberse a 
la presencia de anticuerpos en la 
membrana eritrocitaria (autoanti-
cuerpos o aloanticuerpos en el con-
texto de una reacción serológica 
postransfusión).

 – En el estudio de anemia hemolíti-
ca autoinmune: como ayuda en el 
diagnóstico junto a los parámetros 
analíticos de hemólisis y los datos 
clínicos del paciente. En estos casos 
es importante conocer la clase de 
proteína implicada, dado que tiene 
valor en el diagnóstico (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificación de la anemia hemolítica autoinmune
              (Classification of immune hemolytic anemias)
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 Warm antibody AIHA
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 – En el estudio de reacción hemolí-
tica postransfusional: si la PDAG 
es negativa en la muestra pretrans-
fusional y positiva en la muestra 
postransfusional, se debe descartar 
un proceso hemolítico aloinmune 
frente a los hematíes recién trans-
fundidos.

 – En el estudio de la enfermedad he-
molítica del feto y del recién naci-
do: como ayuda en el diagnóstico 
junto al estudio de la madre y los 
datos clínicos y analíticos del niño. 
En este caso la proteína implicada 
es de clase IgG.

 – En el estudio de una prueba cru-
zada incompatible en un paciente 
con un estudio de anticuerpos irre-
gulares negativo: hallazgo de una 
PDAG positiva en el donante.

 – En el estudio de donantes con SCR 
positivo o con Rh(D) negativo, pero 
positivo en técnica de antiglobuli-
na: hallazgo de una PDAG positiva 
en el donante.

Fundamento 

Se obtiene sangre del paciente a estu-
dio y, tras realizar un lavado para re-
tirar posibles anticuerpos presentes en 
el plasma, se enfrentan los hematíes 
con el suero de antiglobulina. Si los 
hematíes presentan inmunoglobulinas 
y/o fracciones del complemento en su 
membrana, se producirá una aglutina-
ción visible y la prueba se considerará 
positiva. En caso contrario, la prueba 
será negativa (Figura 8).

La concentración de IgG y/o comple-
mento, en la membrana de los hematíes 
requerida para que la PDAG sea positi-
va, es variable, y depende de las carac-
terísticas de los hematíes, la afinidad de 
los anticuerpos, la antiglobulina utiliza-
da y la sensibilidad del método con el 
que se trabaja. De acuerdo con Garraty y 
col.,1 el umbral para la detección de IgG 
varía de 120 moléculas/hematíe a 500 
moléculas/hematíe y para C3d, de 400 
moléculas/hematíe a 1000 moléculas/
hematíe (valores aproximados).

Figura 8. Test directo de antiglobulina poliespecífica
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Métodos 

Existen distintos métodos para realizar 
la prueba directa de Coombs:

Método de tubo
Obtener una muestra de hematíes, reali-
zar varios lavados, añadir la AHG, cen-
trifugar y realizar la lectura (Figura 9).

Inicialmente, se utiliza el reactivo 
poliespecífico. Si el test es positivo, se 
repite utilizando reactivos monoespe-
cíficos para valorar el tipo de proteína 
implicada.

Deben realizarse los siguientes con-
troles:

1. Si el resultado es negativo con los 
reactivos poliespecífico y/o IgG, se 
debe descartar que no se haya aña-
dido el reactivo o que éste no fun-
cione correctamente: para ello se 
debe realizar el Control de Coombs, 
utilizando hematíes sensibilizados 
con IgG. El resultado del control 
debe ser positivo. Si es negativo, in-
valida la prueba (Figura 10).

Figura 9. Prueba directa de antiglobulina, en método de tubo

Figura 10. Prueba directa de antiglobulina. Control de Coombs
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2. Si el resultado es positivo con todos 
los reactivos, es necesario descartar 
la presencia de aglutinación eritro-
citaria espontánea, de causa no in-
mune: para ello se debe realizar un 
control con salina, albúmina o PBS, 
que debe ser negativo. Si el control 
es positivo, el test no es valorable.

Es importante tener en cuenta: 

 – Es necesario lavar correctamente 
los hematíes con solución salina. 

 – No debe realizarse una centrifuga-
ción excesiva, para evitar falsos po-
sitivos.

 – Lectura inmediata, para evitar que 
los resultados sean erróneos (sobre 
todo falsos negativos)

 – Si el resultado es negativo con los 
reactivos que detectan C3d, realizar 
una incubación de 5 min y una nue-

va lectura para favorecer la reactivi-
dad del complemento

Método de gel-microcolumna7,8 
Si se trabaja en tarjetas de gel de antiglo-
bulina, únicamente se han de dispensar 
los hematíes y realizar la lectura tras una 
centrifugación, siguiendo las instruccio-
nes del fabricante. No es necesario el la-
vado previo de los hematíes.

Inicialmente se utilizan las tarjetas 
con el reactivo poliespecífico. Si el test 
es positivo, se repite utilizando tarjetas 
con reactivos monoespecíficos, para 
valorar el tipo de proteína implicada 
(Figura 11).

Este método ha demostrado tener ma-
yor sensibilidad y menor especificidad 
que la técnica de tubo;9,10 sin embargo, el 
significado clínico de esta prueba no está 
bien establecido cuando es únicamente 
positiva en técnica de gel.11

Figura 11. Prueba directa de antiglobulina en tarjeta con reactivos monoespecíficos
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Test directo de Coombs positivo 
únicamente por complemento

El complemento como única globulina 
detectable en la membrana de los he-
matíes puede aparecer en diferentes si-
tuaciones:

1. Los anticuerpos de clase IgM que 
reaccionan in vitro ocasionalmente 
se unen a los hematíes sin produ-
cir aglutinación y pueden activar 
el complemento. Las moléculas de 
IgM son difíciles de demostrar por 
reactivos antiglobulina, debido a su 
elevado índice de disociación en el 
proceso de lavado y a que el reac-
tivo poliespecífico contiene escasa 
actividad anti-IgM, pero las fraccio-
nes del complemento (sobre todo 
C3) cercanas al sitio de unión de 
IgM sí son demostrables.

2. Aproximadamente del 10% al 20% 
de pacientes con AHAI por anti-
cuerpos calientes tienen una PDAG 
positiva únicamente por C3 (aun-
que en algunos casos también tie-
nen IgG, pero en niveles inferiores 
al umbral de detección por las téc-
nicas convencionales).

3. En el síndrome de aglutininas 
frías, el autoanticuerpo reactivo 
en frío puede reaccionar con antí-
genos eritrocitarios a temperaturas 
inferiores a 32 °C. Los hematíes que 
atraviesan los capilares cutáneos, 
en los que la temperatura es baja, 
se recubren de autoanticuerpos que 
activan el complemento. Cuando 
las células vuelven a la circulación 
central (37 °C), el autoanticuerpo se 
disocia de las células, dejando frac-
ciones del complemento unidas a 

la membrana celular (predominan-
temente C3d).

4. Inmunocomplejos formados en el 
plasma pueden unirse débil e ines-
pecíficamente a los hematíes y acti-
var el complemento. El complemen-
to activado (suele ser la fracción C3) 
permanece en la membrana celular 
después de que los inmunocomple-
jos se disocien.

Otras causas que pueden 
producir una prueba directa  
de antiglobulina positiva

El hallazgo de una PDAG positiva 
no siempre se asocia a la existencia de 
un proceso hemolítico y no siempre 
tiene significación clínica. 

 – Se ha descrito en un 1% a 15% de 
pacientes y de 0,01% a 0,1% de do-
nantes de sangre, en la mayoría de 
casos debido a la adsorción inespe-
cífica de proteínas.12 Comúnmente 
es transitoria y asintomática y se 
asocia a la existencia de niveles ele-
vados de gammaglobulinas en plas-
ma.13 En 65%-80% de los casos, 
los eluidos no son reactivos, lo que 
sugiere que no hay anticuerpos ad-
heridos en los hematíes.14 Lo más 
frecuente es que no haya patología 
asociada, aunque se ha descrito su 
relación con enfermedades autoin-
munes incluso con un mayor riesgo 
de desarrollar neoplasias hematoló-
gicas.15 

 – Algunos fármacos modifican la 
membrana de los hematíes indu-
ciendo la adsorción de muchas 
proteínas, incluyendo IgGs (Ej: ce-
falosporina). El mismo mecanismo 
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se relaciona con infecciones víricas 
o bacterianas.

 – Inmunocomplejos o complemento 
adherido a la membrana de los he-
matíes (en ocasiones relacionados 
con la presencia de fármacos).

 – Transferencia pasiva de aloanti-
cuerpos, procedentes de compo-
nentes sanguíneos transfundidos.

 – Poliaglutinabilidad de los hema-
tíes: exposición del antígeno T en 
la membrana, en relación con pro-
cesos infecciosos.

 – Contaminantes de los tubos (sucie-
dad, sílice y iones metálicos).

Anemia hemolítica autoinmune 
asociada a PDAG negativa

Las causas más frecuentes son:

 – Nivel de inmunoglobulinas y/o 
complemento adherido a los hema-
tíes, por debajo del umbral del mé-
todo utilizado.

 – Inmunoglobulinas de clase IgA o 
IgM, no detectables habitualmente 
por los reactivos de rutina.

 – Autoanticuerpos IgG de baja afini-
dad, que se eliminan durante la fase 
de lavado.

Prueba indirecta de 
antiglobulina (PIAG)

Objetivo

Estudiar la unión antígeno-anticuerpo 
tras incubación in vitro.

Indicaciones

Es la técnica básica para el trabajo en 
el laboratorio de Inmunohematología, 

ya que permite detectar la presencia 
de anticuerpos de clase IgG, evitando 
reacciones falsamente negativas y la 
pérdida de información sobre posibles 
anticuerpos eritrocitarios clínicamen-
te significativos e incompatibilidades 
pretransfusionales. 

Permite detectar > 95% de los anti-
cuerpos importantes con escasos falsos 
positivos.

Se utiliza para:

 – El estudio de anticuerpos irregula-
res tanto en pruebas de escrutinio 
como de identificación y titulación.

 – La determinación del fenotipo eri-
trocitario, en algunos casos en los 
que los reactivos son de clase IgG 
(anti-S, anti-Jka etc.).

 – Las pruebas cruzadas pretransfu-
sionales. 

 – El estudio de anticuerpos irregula-
res tras procesos de elución y ad-
sorción.

 – El estudio de fenotipos Rh(D) débi-
les.

Fundamento

Se ponen en contacto anticuerpos y an-
tígenos y se realiza una incubación a 
37 °C. El tipo de muestra y de reactivo 
variará según sea la prueba a realizar:

 – En una prueba cruzada: hematíes 
del donante y suero/plasma del pa-
ciente.

 – En un estudio de anticuerpos irre-
gulares: hematíes comerciales y 
suero/plasma del paciente.

 – En un estudio de fenotipo eritroci-
tario, hematíes del paciente y anti-
sueros comerciales.
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Posteriormente, se añade la antiglo-
bulina, que permite detectar si ha habido 
unión antígeno-anticuerpo (Figura 12).

Métodos

Método de tubo
Se dispensan anticuerpos y antígenos 
en el tubo y se realiza una incubación a 
37 °C durante 30 min. Posteriormente, 

se añade la antiglobulina, se centrifuga 
y se leen los resultados de forma inme-
diata.

Si el resultado es negativo, se des-
carta la falta o el mal funcionamiento 
del reactivo: para ello se realiza el “Con-
trol de Coombs”, utilizando hematíes 
sensibilizados con IgG. El resultado del 
control debe ser positivo. Si es negativo, 
invalida la prueba (Figura 13):

Figura 12. Prueba indirecta de Coombs

Figura 13. Prueba indirecta de antiglobulina como base de una prueba cruzada  
(método de tubo)
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Método de gel- microcolumna
Utilizando una tarjeta de gel de antiglo-
bulina poliespecífica, se añade una gota 
de hematíes y otra de plasma/reactivo 
comercial. Se incuba a 37 °C, se centri-
fuga y se lee el resultado (Figura 14).

Causas de error en el resultado 
de la prueba de la antiglobulina

Causas de resultados  
falsos negativos

Neutralización del reactivo antiglobulina

 – Fallo del lavado de los hematíes. 
En la PIAG, si se utilizan volúme-
nes elevados de plasma, aumentar 
el número de lavados.

 – Contaminación del reactivo anti-
globulina por proteínas exógenas 
(al utilizar los dedos para cubrir el 
tubo, y al utilizar cuentagotas con-
taminados o procedentes de otro re-
activo).

 – Elevada concentración de parapro-
teínas IgG en el suero problema, 
que puede permanecer a pesar de 
realizar múltiples lavados.

Interrupción del test
El test se debe leer inmediatamente 
tras la centrifugación. Si no se cumple 
esta premisa, se pueden producir falsos 
negativos:

 – Los anticuerpos IgG adheridos a 
los hematíes pueden disociarse y/o 
neutralizar el reactivo antiglobulina.

 – La aglutinación eritrocitaria se pue-
de debilitar.

Conservación incorrecta de los reactivos

 – El reactivo antiglobulina puede 
perder reactividad si se congela. 
Durante la conservación es posible 
que se contamine de bacterias.

 – El exceso de calor o los procesos 
de congelación-descongelación son 
causa de pérdida de reactividad del 
suero problema.

 – Los hematíes reactivos pueden per-
der fuerza antigénica durante el al-
macenamiento.

Procedimientos incorrectos

 – Una agitación excesiva al deshacer 
el botón en la lectura de la prueba.16

Figura 14. Panel de identificación de anticuerpos, en tarjeta de gel-antiglobulina
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 – Una sobrecentrifugación puede 
compactar tanto los hematíes que 
la agitación intensa necesaria para 
deshacer el botón puede producir 
rotura de los aglutinados.

 – Una centrifugación demasiado 
suave no es óptima para conseguir 
la aglutinación.

 – Fallos en la adición del suero pro-
blema, potenciadores o antiglobu-
lina pueden producir falsos negati-
vos.

 – Proporción suero-hematíe inade-
cuada: una concentración dema-
siado elevada de hematíes puede 
enmascarar una débil aglutinación. 
Una concentración demasiado baja 
no permite valorar el grado de aglu-
tinación. 

Complemento

 – Algunos anticuerpos, como ciertos 
anti-Jka, Jkb, son detectados única-
mente cuando se utiliza antiglobu-
lina poliespecífica y existe comple-
mento activo en la muestra (suero).17

Salina

 – Un ph bajo (< 7) de la solución sali-
na puede reducir la sensibilidad. El 
pH óptimo para la mayoría de anti-
cuerpos es 7-7,2.

Causas de resultados  
falsos positivos

Aglutinación celular previa al lavado
Cuando existen aglutininas potentes 
en el suero, los aglutinados no se dis-
persan durante el lavado. Es importan-
te observar las células antes de añadir 
la antiglobulina, o utilizar un control 

sustituyendo la antiglobulina por sali-
na. La positividad del control invalida 
el resultado de la prueba.

Existencia de partículas o contaminantes
Si existe suciedad, polvo o sílice en el 
tubo, o mucha fibrina en el suero, es 
probable que se produzca una agrega-
ción de los hematíes que simulan aglu-
tinación. 

Procedimiento incorrecto
Una sobrecentrifugación puede com-
pactar tanto los hematíes, que dificulta 
su dispersión y simulan una reacción 
positiva. 

La centrifugación de los test en los 
que se utiliza PEG o polímeros carga-
dos positivamente antes del lavado, 
puede producir agregados que no se 
dispersan.

Células con un test directo  
de antiglobulina positivo
Los hematíes con un test directo de 
antiglobulina positiva producirán un 
resultado positivo en todos los test ba-
sados en la prueba indirecta de anti-
globulina. Existen procedimientos que 
permiten retirar las moléculas de IgG 
de la membrana de los hematíes, evi-
tando esta falsa reacción.

Complemento
Los componentes del complemen-
to (sobre todo la fracción C4) pueden 
unirse a los hematíes de la sangre coa-
gulada o anticoagulada con CPDA-1, 
principalmente tras la conservación a 
baja temperatura (4 °C). Para realizar la 
prueba directa de antiglobulina es me-
jor utilizar hematíes de muestras anti-
coaguladas con EDTA, ACD o CPD.
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El complemento puede unirse a los 
hematíes en las muestras obtenidas de 
vías de infusión utilizadas para admi-
nistrar soluciones que contienen dex-
trosa. 
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Introducción
La Genética es la rama de la biología 
que se ocupa de la herencia y de la va-
riación.1-4 Esta disciplina abarca el es-
tudio de las células, los individuos, sus 
descendientes y las poblaciones donde 
viven los organismos. Los genetistas in-
vestigan todas las formas de variación 
hereditaria, así como las bases molecu-
lares subyacentes de tales característi-
cas. Los grupos sanguíneos, caracte-
rísticas hereditarias que se transmiten 
de generación en generación, han des-
empeñado un papel fundamental en 
demostrar que los principios de la ge-
nética establecidos para otras especies 
también se aplican al ser humano. El 
estudio de los antígenos eritrocitarios 
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ha representado una herramienta ideal 
para los genetistas debido a la relativa 
sencillez para su identificación, cons-
tituyendo actualmente verdaderos mar-
cadores para estudios genéticos y antro-
pológicos. Hoy en día, el desarrollo de 
la genética molecular permite estudiar 
la herencia de los grupos sanguíneos a 
nivel del ácido nucleico y de los genes 
que los codifican, ampliando aún más 
el campo de aplicación de la inmuno-
hematología molecular.

Conceptos básicos

Genes y cromosomas

Las células de los organismos eucariotas 
se caracterizan por la presencia de un 
núcleo en el que se encuentra el material 
genético. El ácido desoxirribonucleico 
(ADN) es la molécula que almacena la 
información genética. En las moléculas 
de ADN se hallan las unidades heredita-
rias llamadas genes, que son parte de un 
elemento más grande, el cromosoma. En 
términos sencillos, el gen es la unidad 
funcional de la herencia. En términos 
químicos es una cadena lineal de nucleó-
tidos –los componentes que constituyen 
el ADN–. Una definición más concep-
tual es considerar al gen como una uni-
dad de almacenamiento de información 
capaz de sufrir replicación, mutación y 
expresión. En esa información se inclu-
yen las secuencias codificantes para los 
antígenos de los grupos sanguíneos, tan-
to eritrocitarios como leucoplaquetarios.

El cromosoma está compuesto por 
una molécula de ADN lineal asociada a 
proteínas. Además de la abundancia de 
genes, los cromosomas poseen muchas 
regiones no génicas. No está claro el pa-

pel que juegan algunas de estas regiones. 
El conocimiento sobre los cromosomas y 
sobre los genes está en continua expan-
sión. En eucariotas, los cromosomas pue-
den ser visualizados con el microscopio 
óptico cuando las células se encuentran 
en mitosis o meiosis. En estos procesos 
de división, el material que forman los 
cromosomas está fuertemente espiraliza-
do y condensado, dando lugar a la ima-
gen característica de los cromosomas 
(Figura 1). Después de la división, este 
material, llamado cromatina, se despira-
liza en la interfase y se puede estudiar 
más fácilmente al microscopio electró-
nico. El concepto cromatina se utiliza 
generalmente para definir a la organiza-
ción física y estructural del ADN y a las 
proteínas presentes en los cromosomas. 
En muchos cromosomas, la cromatina 
está formada por ADN (40%) ligado a 
proteína (60%), la cual es responsable 
de condensar el ADN de manera regular 
dentro del cromosoma.

Figura 1. Diagrama de un cromosoma durante la 
división celular. La cromatina se ha condensado y 
replicado de tal modo que cada cromosoma está 
formado por dos cromátides hermanas conecta-
das por el centrómero. El telómero es la parte final 
o terminal de un cromosoma. Los brazos de los 
cromosomas son de diferente longitud. El brazo 
más corto se denomina p y el brazo más largo se 
denomina q.
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Aunque hay muchas excepciones, 
los miembros de muchas especies tie-
nen un número específico de cromo-
somas, denominado número diploide 
(2n), presentes en cada célula somática. 
Mediante un cuidadoso análisis, se ve 
que estos cromosomas están en parejas, 
y cada miembro del par, cuando son vi-
sibles en la división celular, comparte 
casi la misma apariencia. Los miembros 
de cada par, denominados cromosomas 
homólogos, son idénticos en cuanto a 
su longitud y a la localización del cen-
trómero, el punto en el que se unen las 
fibras del huso en la división. También 
tienen la misma secuencia de lugares 
génicos, o loci, y se aparean durante la 
meiosis. El número de tipos diferentes 
de cromosomas de cualquier especie 
diploide es igual a la mitad del número 
diploide, que se denomina el número 
haploide (n). Una célula somática hu-
mana contiene un total de 46 cromo-

somas que conforman 23 pares. Cada 
par cromosómico está formado por un 
cromosoma heredado del padre y otro 
de la madre. Tanto en hombres como 
en mujeres, 22 de los pares son simila-
res o cromosomas homólogos y poseen 
genes equivalentes independientemen-
te del género. El par restante está for-
mado por cromosomas no homólogos 
o cromosomas sexuales y es diferente 
en hombres y mujeres. Estos últimos 
determinan el sexo cromosómico, y el 
par correspondiente al hombre está for-
mado por los cromosomas X y Y mien-
tras que las mujeres poseen una doble 
dotación de cromosomas X. Los cromo-
somas no sexuales se denominan auto-
somas. La disposición particular o el 
contenido cromosómico se denomina 
cariotipo (Figura 2), el mismo se escri-
be como 46XY y 46XX para un hombre 
o mujer normal, respectivamente. Los 
genes que codifican los grupos sanguí-
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el más grande y el cromosoma 22 el más pequeño. En la figura se muestra un cariotipo masculino 46XY.
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neos han sido localizados en diferentes 
autosomas y en el cromosoma X.5

La información hereditaria trans-
portada por los cromosomas se trans-
fiere de una célula madre a una célula 
hija durante la división celular somáti-
ca y por los padres a su descendencia a 
través de los gametos durante la repro-
ducción.

Genotipo, alelos y fenotipo

El genotipo de una persona es el con-
junto de genes heredados de sus pa-
dres; así mismo, el término genotipo 
se utiliza para designar el conjunto de 
alelos en un único locus. Un gen en un 
locus determinado dentro de un cro-
mosoma puede existir en más de una 
forma. Cada una de las diferentes for-
mas alternativas que toma un gen reci-
be el nombre de alelo. Los alelos sur-
gen por diferentes eventos genéticos y 
moleculares que provocan cambios en 
la secuencia de nucleótidos del gen. 
Estos cambios reciben el nombre de 
mutaciones y pueden producirse por 
sustitución, duplicación, inserción o 
deleción de uno o varios nucleótidos. 
Frecuentemente, las mutaciones o los 
diferentes alelos dan lugar al cambio 
de alguna característica del organismo, 
denominada fenotipo. Una vez que for-
ma parte del repertorio genético de un 
organismo, tal variante puede exten-
derse por toda la población mediante 
mecanismos reproductivos. Se define 
un sistema de grupo sanguíneo como 
polimórfico cuando existen dos o más 
alelos para su locus con una frecuen-
cia apreciable mayor al 1%. Con base 
en los conocimientos actuales, algunos 
sistemas de grupos sanguíneos son al-

tamente polimórficos, por ejemplo Rh, 
ABO, MN, y poseen muchos más ale-
los en un locus dado que otros sistemas 
como Kidd, Duffy y Colton.6

Cada persona posee dos alelos para 
un carácter, uno derivado de la madre 
y el otro del padre. En forma sencilla, 
puede considerarse que el locus KIDD 
posee dos alelos denominados JKA y 
JKB. Dependiendo de la contribución 
de los progenitores, una persona puede 
heredar cualquier combinación de es-
tos dos alelos y expresar los antígenos 
correspondientes en sus glóbulos rojos. 
Así, los individuos que heredaron el 
alelo JKA en doble dosis expresarán el 
antígeno Jka y serán individuos homo-
cigotos por poseer dos alelos idénticos 
para un locus dado en cada uno de los 
cromosomas homólogos. En cambio, si 
de cada uno de los progenitores recibe 
dos alelos diferentes, para el caso del 
ejemplo JKA y JKB, las personas expre-
sarán los antígenos Jka y Jkb y serán in-
dividuos heterocigotos. Se denomina 
antitéticos a los antígenos codificados 
por alelos de un mismo locus, por ejem-
plo Jka y Jkb son antígenos antitéticos. 
La cantidad de antígeno expresada so-
bre los eritrocitos (densidad antigénica) 
puede estar influenciada por la condi-
ción homocigota o heterocigota del ale-
lo que lo codifica.7 A menudo, la den-
sidad del antígeno es mayor cuando un 
individuo es homocigoto para el alelo 
en cuestión. Por ejemplo, los glóbulos 
rojos con fenotipo Jk(a+ b-) poseen una 
dosis doble del antígeno Jka y son sus-
ceptibles de reaccionar más fuertemen-
te con anti-Jka que aquellos que son 
Jk(a+ b+) y que poseen una dosis única 
del antígeno Jka. Del mismo modo, los 
eritrocitos M+N- tienden a reaccionar 
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con mayor fuerza con anti-M que los 
glóbulos rojos M+N+. En ocasiones, los 
anticuerpos irregulares que reaccionan 
débilmente no pueden ser detectados 
con células que expresan una dosis 
única de un antígeno particular. Esta 
diferencia observable en la intensidad 
de reacción, basada en la homocigosi-
dad o heterocigosidad para un alelo se 
denomina efecto de dosis. Es importan-
te destacar que no se observa el efecto 
de dosis con todos los antígenos de los 
grupos sanguíneos o con todos los anti-
cuerpos de una especificidad dada. Los 
anticuerpos dirigidos contra antígenos 
de los sistemas Rh, MNS, Kidd, Duffy 
y Lutheran frecuentemente demuestran 
el efecto de dosis y es importante in-
cluir en los paneles eritrocitarios célu-
las con doble dosis de estos antígenos.

Mientras que el genotipo de una 
persona es su constitución genética, el 
fenotipo es la expresión observable de 
los genes heredados y refleja la activi-
dad biológica de los genes. La presen-
cia o ausencia de antígenos sobre los 
eritrocitos, conforme a lo que determi-
nan las pruebas biológicas, representan 
el fenotipo. A menudo puede prede-
cirse el genotipo a partir del fenotipo; 
por ejemplo cuando los glóbulos rojos 
de una persona reaccionan con anti-K 
y anti-k se puede inferir la presencia de 
los alelos K (KEL1) y k (KEL2). Usual-
mente el fenotipo suministra una infor-
mación parcial respecto del genotipo; 
por ejemplo los individuos de grupo 
sanguíneo A portan el alelo A, pero su 
genotipo podría ser A/A o A/O. Ante-
riormente, los estudios familiares eran 
la única posibilidad de determinar el 
genotipo. Ahora, las herramientas brin-
dadas por la biología molecular, ade-

más de permitir predecir el fenotipo 
por estudios a nivel del ADN, hacen 
posible establecer el genotipo sin nece-
sidad de recurrir a estudios familiares.

Código genético,  
transcripción y traducción

La secuencia de nucleótidos de un frag-
mento de ADN que constituye un gen 
está presente en forma de un código 
genético. Este código especifica la com-
posición de aminoácidos de las proteí-
nas, que son el producto final de la ex-
presión génica. En el ADN hay cuatro 
nucleótidos distintos, diferenciándose 
entre sí por uno de sus componentes, 
la base nitrogenada. Un codón es un 
triplete de nucleótidos y es la unidad 
básica de información en el proceso 
de síntesis de proteínas. Cada codón 
(o triplete) codifica un aminoácido, y 
esta correspondencia es la base del có-
digo genético que permite traducir la 
secuencia de los ácidos nucleicos a la 
secuencia de aminoácidos que compo-
ne la proteína. 

La información codificada en el 
ADN se transfiere primero en el pro-
ceso de transcripción a la molécula 
de ARN mensajero (ARNm). Posterior-
mente, el ARNm se asocia con un or-
gánulo celular, el ribosoma, en donde 
se traduce en una molécula proteica. 
Hay excepciones en donde las proteí-
nas no son el producto final de un gen. 
Por ejemplo, los genes que codifican el 
ARN ribosómico (ARNr), que forman 
parte del ribosoma, y los del ARN de 
transferencia (ARNt), que actúan en el 
proceso de traducción, se transcriben 
pero no se traducen. Por consiguiente, 
a veces el ARN es el producto final de 
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la información genética almacenada. 
Muchas proteínas son catalizadores 
biológicos altamente específicos, de-
nominados enzimas. El papel de estas 
proteínas es controlar el metabolismo 
celular, determinando que carbohidra-
tos, lípidos, ácidos nucleicos u otras 
proteínas se encuentran en la célula. 
Muchas otras proteínas llevan a cabo 
misiones no enzimáticas. Por ejemplo, 
la hemoglobina transporta oxígeno, el 
colágeno proporciona soporte estructu-
ral y flexibilidad a muchos tejidos, las 
inmunoglobulinas son la base de las 
respuestas inmunitarias y la insulina 
es una hormona. Las enzimas, como 
catalizadores biológicos, disminuyen 
la energía de activación necesaria para 
muchas reacciones bioquímicas y ace-
leran la consecución del equilibrio. De 
otro modo, estas reacciones se darían 
tan lentamente que no tendrían efecto 
sobre los seres vivos en las condicio-
nes de nuestro planeta. Los antígenos 
de los grupos sanguíneos pueden ser 
productos directos de los genes que ori-
ginan proteínas sobre las cuales se re-
conocen los epitopes antígénicos (por 
ejemplo antígenos de los sistema Rh, 
Kell, Duffy, Kidd) o productos indirec-
tos de los genes que codifican enzimas 
transferasas que catalizan la adición 
secuencial y específica de hidratos de 
carbono sobre una estructura precurso-
ra constituyendo el epitope antigénico 
(por ejemplo antígenos de los sistemas 
ABO, Lewis, P, I).6,7

División celular

Como vimos en los párrafos preceden-
tes, el material genético en los seres hu-
manos está representado por el ADN. 

Una molécula de ADN tiene muchas 
unidades llamadas genes, cuyos pro-
ductos dirigen todas las actividades 
metabólicas de las células. El ADN, con 
su batería de genes, está organizado en 
cromosomas, estructuras que sirven de 
vehículo para la transmisión de la in-
formación genética. El modo en el que 
los cromosomas se transmiten de una 
generación celular a la siguiente, y de 
los individuos a sus descendientes, es 
extraordinariamente preciso.

En los eucariotas hay dos procesos 
muy importantes: la mitosis y la meio-
sis. Aunque el mecanismo de ambos 
procesos es similar en muchos aspectos, 
los resultados son totalmente diferentes. 
La mitosis conduce a la producción de 
dos células, cada una con un número de 
cromosomas idéntico al de la célula ma-
dre. Por el contrario, la meiosis reduce 
la cantidad de material genético y el nú-
mero de cromosomas exactamente a la 
mitad. Esta reducción es esencial a fin 
de que se dé la reproducción sexual sin 
doblar la cantidad de material genético 
en cada generación. Concretando, la mi-
tosis es aquel periodo del ciclo celular 
durante el cual los componentes here-
ditarios se reparten de manera precisa e 
igual en las células hijas. La meiosis es 
parte de un tipo especial de división ce-
lular que da lugar a la producción de cé-
lulas sexuales: los gametos. Este proceso 
es un paso esencial en la transmisión de 
la información genética de un individuo 
a sus descendientes.

Las parejas de cromosomas homólo-
gos tienen una semejanza genética im-
portante. Tienen genes idénticos, situa-
dos en los mismos lugares a lo largo del 
cromosoma, que se denominan locus 
(en plural, loci). Por ello, tienen idén-
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tico potencial genético. En organismos 
con reproducción sexual, uno de los 
miembros de cada pareja proviene de la 
madre (a través del óvulo), y el otro, del 
padre (a través del espermatozoide). Por 
ello, y como consecuencia de la heren-
cia biparental, cada organismo diploide 
tiene dos copias de cada uno de los ge-
nes.

Mitosis
El proceso de la mitosis es básico para 
todos los organismos eucariotas. Los or-
ganismos pluricelulares diploides co-
mienzan su ciclo biológico como óvu-
los fecundados unicelulares o zigotos. 
La actividad mitótica del zigoto y de las 
células hijas posteriores es la base para 
el crecimiento y desarrollo del organis-
mo. En organismos adultos, la activi-
dad mitótica asociada con la división 
celular es esencial en la cicatrización 
de las heridas y en otros tipos de susti-
tución de células en ciertos tejidos. Por 
ejemplo, las células epidérmicas en la 
especie humana se están desprendien-
do y reemplazando continuamente. Se 
estima que cada individuo desprende 
diariamente unos 100 mil millones de 
células. En los vertebrados, la división 
celular da lugar también a una produc-
ción continua de células eritroides, que 
eliminarán finalmente sus núcleos y re-
pondrán el número de glóbulos rojos. 
En situaciones anormales, las células 
somáticas pueden presentar procesos 
de división celular incontrolada, lo 
cual origina un cáncer.

Normalmente, después de la divi-
sión celular, el tamaño inicial de las 
células hijas es aproximadamente la 
mitad del tamaño de la célula madre. 
Sin embargo, el núcleo de cada una 

de las nuevas células no es apreciable-
mente menor que el núcleo de la célula 
de donde provienen. La medida cuan-
titativa del ADN confirma que hay can-
tidades equivalentes de material gené-
tico en las células hijas y en la célula 
madre.

El proceso de división del citoplas-
ma se denomina citocinesis. La divi-
sión del citoplasma requiere un me-
canismo que dé lugar a un reparto del 
mismo en dos partes, seguido del con-
finamiento de las dos nuevas células 
dentro de membranas plasmáticas dife-
rentes. Los orgánulos citoplasmáticos, 
o bien se autoduplican a partir de las 
estructuras membranosas existentes, o 
se sintetizan de novo en cada célula.

La división nuclear o cariocinesis 
mediante la cual el material genético se 
reparte entre las células hijas, es más 
compleja que la citocinesis y requiere 
un mecanismo más preciso. En primer 
lugar, los cromosomas deben duplicar-
se de manera precisa y luego repartirse 
exactamente entre las células hijas. El 
resultado final es la producción de dos 
células hijas, cada una de ellas con una 
composición cromosómica idéntica a 
la de la célula madre (Figura 3).

Meiosis
La meiosis, a diferencia de la mitosis, 
reduce la cantidad de material genéti-
co. Mientras que en organismos diploi-
des la mitosis da lugar a células hijas 
con una dotación diploide completa, 
en la meiosis se producen gametos con 
sólo una dotación haploide de cromo-
somas. En la reproducción sexual los 
gametos se combinan y se unen para 
reconstituir la dotación diploide de las 
células paternas. El proceso tiene que 
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ser muy específico, ya que no es sufi-
ciente dar lugar a gametos con un con-
junto formado al azar por la mitad del 
número total de cromosomas, sino que 
cada gameto debe recibir uno de los 
miembros de cada una de las parejas de 
cromosomas homólogos, para asegurar 
la continuidad genética de generación 
en generación.

La reproducción sexual asegura 
también la variación genética entre los 
individuos de una especie. El proce-
so de meiosis da lugar a gametos con 
muchas combinaciones únicas de cro-
mosomas a partir de las dotaciones ha-
ploides provenientes del padre y de la 
madre. En el hombre se pueden produ-
cir más de ocho millones de combina-
ciones diferentes entre los 23 cromoso-
mas paternos y maternos en cualquier 

gameto dado. Además, el fenómeno 
meiótico denominado entrecruzamien-
to (sobrecruzamiento o crossing over) 
da lugar a intercambios genéticos entre 
cada uno de los miembros homólogos 
de una pareja de cromosomas. Esto pro-
duce cromosomas que son un mosaico 
de los homólogos paterno y materno 
del que provienen. Esto tiene el efec-
to de intensificar la potencial variación 
genética de los gametos y de los des-
cendientes derivados de ellos. El resul-
tado es que en los gametos se pueden 
encontrar infinitas variedades de cada 
homólogo, desde cromosomas paternos 
o maternos intactos, hasta cualquier 
combinación de los mismos, depen-
diendo de si han ocurrido uno o más 
intercambios en el entrecruzamiento. 
Por consiguiente, la reproducción se-

Figura 3. Mitosis. A) Los cromosomas no se distinguen, ya que la cromatina no se encuentra “conden-
sada”. B) La cromatina se condensa y se distinguen 4 cromosomas. C) Los cromosomas se duplican y 
las cromátides hermanas permanecen unidas por el centrómero. La membrana nuclear desaparece y 
los cromosomas se disponen en la placa ecuatorial. D) Las cromátides hermanas se separan y migran 
hacia los polos opuestos. E) Comienza la división del citoplasma y cada célula hija tendrá los 4 cromo-
somas. F) Reaparece la membrana nuclear y el ADN se observa como cromatina.
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xual baraja el material genético, dando 
lugar a descendientes que a menudo 
difieren mucho de sus padres. Este pro-
ceso constituye la forma más importan-
te para combinar información genética 
dentro de una especie.

A diferencia de la mitosis, en la que 
cada uno de los miembros de una pa-
reja de cromosomas homólogos, que 
provienen del padre y de la madre, se 
comporta de manera autónoma en la 
división, en la meiosis el par de cromo-
somas homólogos se une, es decir, sufre 
sinapsis. Cada estructura en sinapsis, 
denominada bivalente, da lugar a una 
unidad, la tétrada, que consta de cua-
tro cromátidas. La presencia de cuatro 
cromátidas demuestra que ambos cro-
mosomas se han duplicado. Para al-
canzar la haploidía son necesarias dos 

divisiones. En la primera, denominada 
división reduccional (debido a que el 
número de centrómeros, cada uno de 
los cuales representa un cromosoma, se 
reduce a la mitad después de esta di-
visión), los componentes de cada tétra-
da que representan los dos homólogos 
separados, producen dos diadas. Cada 
diada está compuesta por dos cromá-
tidas hermanas unidas por un centró-
mero común. En la segunda división, 
denominada ecuacional (ya que el nú-
mero de centrómero permanece cons-
tante después de esta división), cada 
diada se escinde en dos mónadas de un 
solo cromosoma cada una. Así, las dos 
divisiones pueden dar lugar, potencial-
mente, a cuatro células haploides (Fi-
gura 4). La meiosis, como la mitosis, es 
un proceso continuo.

Figura 4. Meiosis. A) Los cromosomas no se distinguen, ya que la cromatina no se encuentra “conden-
sada”. B) La cromatina se condensa y se distinguen 4 cromosomas. C) Los cromosomas se duplican 
y se aparean los cromosomas homólogos. D) La membrana nuclear desaparece y los cromosomas se 
disponen en la placa ecuatorial. Se produce el entrecruzamiento. E) Ocurre la primera división meiótica 
donde los pares de cromosomas homólogos se separan. F) Se forman dos células hijas. G) Ocurre la 
segunda división meiótica. No se produce duplicación cromosómica, sino que aquellos cromosomas 
ya duplicados se separan. H) Se generan cuatro células hijas con un número haploide de cromosomas.
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Finalmente, es importante saber qué 
sucede cuando la meiosis no produce el 
resultado esperado. Es raro que se pro-
duzcan fallos, bien en la primera, bien 
en la segunda división, o en la sepa-
ración o disyunción de las cromátidas 
de una tétrada o de una diada. Cuando 
dos cromosomas del par homólogo no 
se separan ocurre una no disyunción. 
Como consecuencia se pueden formar 
algunos gametos anormales, bien con 
dos miembros del par de cromosomas 
homólogos o con ninguno. Después 
de la fecundación de estos por un ga-
meto normal, el zigoto resultante tie-
ne bien tres miembros (trisomía) o un 
solo miembro (monosomía) de dicho 
cromosoma. En animales este fenóme-
no tiene normalmente efectos graves o 
deletéreos.

Principios de la genética

Gregor Mendel fue el primero en es-
tablecer, mediante trabajos realizados 
con diferentes variedades de arvejas, 
los principios que rigen la herencia 
genética, es decir, la transmisión de 
un carácter de una generación a otra. 
La Ley de Segregación Independiente 
afirma que durante la formación de los 
gametos, los pares alélicos de cromoso-
mas se separan durante la meiosis y se 
distribuyen en gametos diferentes. Solo 
un miembro de la pareja homóloga se 
transmite a la generación siguiente, y 
cada gameto posee una probabilidad 
equivalente de recibir cada miembro 
de la pareja homóloga parental. Los 
cromosomas homólogos se unen alea-
toriamente en la fertilización y así se 
segregan independientemente de gene-
ración en generación.

La Ley de Recombinación Indepen-
diente establece que los alelos que de-
terminan numerosos caracteres se he-
redan independientemente de ellos. En 
otras palabras, la herencia de un alelo, 
por ejemplo JKA del sistema Kidd que 
codifica el antígeno Jka, no ejerce in-
fluencia sobre la herencia de otro alelo, 
por ejemplo FYB que codifica el antíge-
no Fyb del sistema Duffy.

Se denomina ligamiento a la asocia-
ción física entre dos genes que se ubi-
can en el mismo cromosoma. Aunque 
todos los genes ubicados en el mismo 
cromosoma se encuentran ligados, esto 
no significa que los alelos presentes 
en el cromosoma de un individuo he-
redados del padre permanezcan en el 
mismo cromosoma paterno en la des-
cendencia de este individuo. El efecto 
del entrecruzamiento durante la meio-
sis, como vimos, genera cromosomas 
recombinantes en los gametos con ale-
los provenientes de la línea paterna y 
de la línea materna. Cuanto más lejos 
se encuentren entre sí los genes, mayor 
es la probabilidad de que el ligamiento 
pueda romperse a través del entrecruza-
miento, es decir “aparecen” como genes 
ubicados en diferentes cromosomas. 
Dos loci de genes portados por el mismo 
cromosoma que no se encuentran cerca-
nos entre sí se denominan sinténicos o 
con ligamiento parcial. Por ejemplo, el 
locus RH ubicado en el brazo corto del 
cromosoma 1 y el locus FY presente en 
el brazo largo del cromosoma 1, son sin-
ténicos, ya que la distancia entre ambos 
es lo suficientemente grande para que 
puedan experimentar entrecruzamiento 
y segregación independiente. Cuando 
dos loci, o los antígenos que estos codi-
fican, son heredados como una unidad, 
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por ejemplo RHD y RHCE, con una fre-
cuencia mayor a la esperada de mane-
ra aleatoria, forman un haplotipo. La 
distancia entre ambos loci es pequeña, 
es decir, muestran un ligamiento total 
y por lo general no se recombinan in-
dependientemente. Los genes que co-
difican los antígenos MN (GYPA) y Ss 
(GYPB) están contiguos (adyacentes) en 
el cromosoma 4 y se encuentran ligados 
formando un haplotipo. Por lo tanto, si 
se sabe por estudios familiares que una 
persona porta M con S en un cromoso-
ma y N con s en el otro cromosoma 4, se 
transmitirán juntos formando los haplo-
tipos MS y Ns a su descendencia. Para 
estos loci tan estrechamente ligados, la 
recombinación se observa ocasional-
mente.

Debido a que los genes que forman 
haplotipos no se recombinan indepen-
dientemente, los antígenos codifica-
dos por cada uno de dichos haplotipos 
muestran una frecuencia diferente a la 
esperada si estos genes no se encontra-
ran estrechamente ligados. Si M y S se 
segregaran de manera independiente, 
la prevalencia esperada correspondien-
te a los antígenos M y S en la pobla-
ción sería de 17% (a partir de cálculos 
de frecuencia), mientras que la preva-
lencia observada del haplotipo MS es 
24%.6 Esto constituye un desequilibrio 
de ligamiento, es decir, una tendencia 
de combinaciones específicas de alelos 
en dos o más loci ligados a ser hereda-
dos juntos con una frecuencia mayor 
a la esperada de manera aleatoria. En 
cambio se dice que los genes se en-
cuentran en equilibrio de ligamiento 
cuando los alelos en dos loci se asocian 
conforme a sus frecuencias individua-
les en la población.

Interacción entre genes: efecto de 
posición y genes supresores. Alelos 
silentes

Los estudios de herencia familiar, y 
más recientemente la genética molecu-
lar, han permitido analizar la interac-
ción entre genes que codifican carac-
terísticas independientes. En el campo 
de la inmunohematología existen va-
rios ejemplos de estas interacciones. La 
expresión de los antígenos de los gló-
bulos rojos puede ser modificada, por 
ejemplo, por alelos que codifican para 
proteínas diferentes. Los alelos trans-
portados en el mismo cromosoma se 
encuentran en posición cis, mientras 
que aquellos que se ubican en cada uno 
de los cromosomas homólogos del par 
se hallan en posición trans. El efecto 
de posición se refiere a las modifica-
ciones en la expresión de un determi-
nado antígeno que puede provocar la 
presencia de un alelo que codifica para 
otro antígeno solo cuando se encuentra 
en determinada posición (cis o trans) 
con respecto al primero. Este efecto 
se observa en la expresión del antíge-
no D.6-8. Cuando un haplotipo dCe se 
encuentra en trans en relación con un 
haplotipo que codifica para el antígeno 
D (por ejemplo el genotipo DcE/dCe ó 
Dce/dCe), la expresión de D se reduce 
de manera notable dando como resul-
tado un fenotipo con expresión débil 
del antígeno D. Cuando se hereda el 
mismo haplotipo que codifica D, ya sea 
con dce o dcE (por ejemplo los geno-
tipos DCe/dce, DCe/dcE, Dce/dce, etc), 
la expresión del antígeno D es normal.

Los genes inhibidores o supresores 
son aquellos que afectan la expresión 
de otro gen o genes. Por ejemplo, un 
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tipo raro de fenotipo Jk(a- b-) es el re-
sultado de la supresión del antígeno 
Kidd por In(Jk) un gen dominante que 
es independiente de JK. En el sistema 
Lutheran, algunos fenotipos Lu(a- b-) 
se originan por la presencia del gen su-
presor dominante llamado In(Lu). Por 
otro lado, algunas mutaciones descri-
tas en el gen RHAG pueden provocar 
la supresión de los antígenos del siste-
ma Rh, lo cual origina el fenotipo Rh 
nulo; así como también mutaciones en 
el alelo XK del sistema Kx producen 
variantes alélicas que pueden afectar la 
expresión de los antígenos del sistema 
Kell.6,9-13

Otro concepto importante en inmu-
nohematología es el de alelo silente o 
alelo nulo. Se denomina así a las varian-
tes alélicas de un gen, las cuales portan 
mutaciones que impiden la expresión 
del antígeno que codifican. Estas mu-
taciones pueden generar un codón de 
terminación prematura de la transcrip-
ción, lo que da origen a una proteína 
truncada que no se integra en la mem-
brana eritrocitaria y probablemente se 
degrade en el citoplasma. Un ejemplo 
de lo anteriormente expuesto es el alelo 
RHDψ del sistema Rh.14 Otro ejemplo 
de alelo silente es el híbrido RHD-CE-
Ds. En este caso, la variante alélica da 
origen a una proteína quimérica que no 
expresa los epitopes del antígeno D.15

Herencia mendeliana

La herencia de los antígenos de los gló-
bulos rojos sigue un cierto patrón que 
depende de la localización de los alelos 
que los codifican en autosomas o en el 
cromosoma X y del carácter dominan-
te o recesivo de los mismos. Existen 

cuatro patrones básicos de herencia: 
autosómica dominante (el cual incluye 
al autosómico codominante), el auto-
sómico recesivo, el dominante ligado 
al sexo y el recesivo ligado al sexo. Se 
dice que un carácter es dominante si 
se expresa cuando un único miembro 
de un par de autosomas lleva el gen 
(estado heterocigota) para el carácter 
(por ejemplo, A en A/O); se dice que 
es codominante cuando cada miembro 
de un par autosómico lleva un alelo di-
ferente (estado heterocigota), cada uno 
de los cuales produce un carácter ob-
servable (por ejemplo, A y B en A/B). 
Un carácter recesivo es aquel que no se 
expresa por heterocigotas (por ejemplo, 
O en A/O o B/O), la manifestación de 
este carácter solo es posible cuando el 
alelo recesivo está presente en estado 
homocigota, es decir, en ambos miem-
bros de la pareja autosómica (por ejem-
plo O en O/O).

Herencia autosómica dominante

Un antígeno heredado en forma auto-
sómica dominante siempre se expresa 
en presencia del alelo relevante, inde-
pendientemente del estado homocigo-
to o heterocigoto del individuo. La fre-
cuencia de un antígeno codificado por 
un alelo dominante será igual tanto en 
hombres como en mujeres. El sistema 
de grupo sanguíneo ABO representa un 
buen ejemplo de herencia autosómica 
dominante para los alelos A y B con 
respecto del alelo O.

Herencia autosómica codominante

Los alelos que muestran herencia auto-
sómica codominante expresan siempre 
sus productos en condición heteroci-
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gota. Por lo tanto, cuando los eritroci-
tos expresan los antígenos Jka y Jkb se 
puede inferir la presencia de alelos co-
dominantes, un alelo que codifica Jka y 
otro alelo que codifica Jkb, es decir, un 
genotipo JKA/JKB. Los alelos A y B del 
sistema ABO muestran herencia auto-
sómica codominante entre ellos.

Herencia autosómica recesiva

Un carácter con herencia autosómica 
recesiva se expresa solo en una perso-
na que es homocigota para el alelo re-
cesivo, y por lo tanto lo ha heredado 
de ambos progenitores. Los caracteres 
recesivos se transmiten con frecuencias 
equivalentes en hombres y mujeres. Por 
ejemplo, el alelo O del sistema ABO es 
recesivo, y solo las personas homoci-
gotas para O (genotipo O/O) serán del 
grupo sanguíneo O.

Herencia ligada al sexo

Un carácter ligado al sexo se encuen-
tra codificado por un gen ubicado en 
alguno de los cromosomas sexuales (X 
o Y) y es transmitido por estos. En ge-
neral, la herencia ligada al sexo tiende 
a ser sinónimo de herencia ligada al 
cromosoma X, ya que el cromosoma Y 
posee escasos genes funcionales que 
están principalmente vinculados en 
la determinación de las características 
sexuales masculinas secundarias. Las 
mujeres poseen dos cromosomas X, la 
herencia de los genes transportados por 
X como la de los genes presentes en au-
tosomas puede ser dominante o recesi-
va. Los hombres, en cambio, poseen un 
solo cromosoma X que siempre deriva 
de la línea materna y un cromosoma 
Y proveniente del padre, es decir, son 

hemicigotos para los genes del cromo-
soma X y Y. Muchos genes transmiti-
dos por X no poseen un homólogo en 
el cromosoma Y, en consecuencia, un 
carácter dominante transmitido por X 
será expresado tanto en mujeres como 
en hombres; en cambio, un carácter 
recesivo transmitido por X será expre-
sado solo en mujeres homocigotas y en 
todos los hombres que porten el gen. La 
herencia ligada al cromosoma X, tanto 
dominante como recesiva, nunca se 
transmite de hombre a hombre, es de-
cir, de padres a hijos varones.

Herencia dominante ligada al sexo

Un carácter codificado por un alelo 
presente en el cromosoma X que posee 
una herencia dominante ligada al sexo 
se expresa en hombres y en mujeres 
tanto homocigotas como heterocigo-
tas. El antígeno Xga es codificado por 
un alelo dominante en el cromosoma X 
(locus XG) denominado Xga. Se espera 
que un padre Xg(a+) transmita el alelo 
Xga a todas sus hijas, pero a ninguno 
de sus hijos. Por otro lado, una mujer 
heterocigota para Xga (Xga/Xg) transmi-
tirá al 50% de su descendencia (varo-
nes y mujeres) el carácter Xg(a+). Por 
el contrario, si la mujer es homocigota 
para Xga (Xga/Xga), el antígeno Xga se 
expresará en todos sus hijos.

Herencia recesiva ligada al sexo

Un carácter codificado por un alelo re-
cesivo presente en el cromosoma X se 
expresa en mujeres homocigotas y en 
todos los hombres, en cambio, este ca-
rácter no se manifiesta fenotípicamente 
en mujeres heterocigotas, siendo éstas 
portadoras sólo del alelo recesivo. El 
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ejemplo más representativo de heren-
cia recesiva ligada a X es la hemofilia 
A. En el campo de la inmunohematolo-
gía encontramos un ejemplo en el sis-
tema Kx. Variantes alélicas del gen XK 
producen glóbulos rojos con el fenoti-
po Mc Leod. Estos eritrocitos poseen 
una expresión disminuida de los antí-
genos del sistema Kell por estar ambas 
proteínas, Kx y Kell, asociadas fenotí-
picamente.6,12,13 El síndrome Mc Leod 
se hereda como una condición recesiva 
ligada a X que se detecta casi exclusi-
vamente en hombres. Es poco probable 
encontrar mujeres homocigotas que ex-
presen esta condición, ya que las mis-
mas deberían descender de una madre 
portadora y un padre afectado. Debido 
a la baja frecuencia de las variantes 
alélicas responsables del fenotipo Mc 
Leod, el cruzamiento antes mencio-
nado es poco frecuente. Por otro lado, 
debido a que XK está sujeto a la inacti-
vación del cromosoma X (lyonización), 
las mujeres portadoras pueden tener 
una población de glóbulos rojos mez-
clada, constituida por eritrocitos Kx+ y 
Kx- con una expresión debilitada de los 
antígenos del sistema Kell. La inactiva-
ción del cromosoma X es un proceso 
por el cual muchos de los genes pre-
sentes en uno de los dos cromosomas X 
de cada célula somática femenina son 
inactivados en una etapa muy tempra-
na del desarrollo embrionario. Es una 
cuestión de azar si el cromosoma X de 
origen materno o paterno se inactiva en 
cualquier célula, pero una vez ocurrida 
la inactivación, todas las descendien-
tes de dichas células tendrán el mismo 
cromosoma X inactivado. Es importan-
te destacar que algunos genes transpor-
tados por X escapan a la inactivación, 
como por ejemplo XG.

Genética poblacional
La genética poblacional es el estudio 
de la distribución de los alelos y de los 
factores que mantienen o modifican sus 
frecuencias.

Frecuencia fenotípica

La frecuencia fenotípica se refiere al 
número de individuos que expresan 
una cualidad del fenotipo en estudio, 
en relación con el total de individuos 
de la población problema. Por ejemplo, 
si se tipifican 1.000 donantes con anti-c 
y se obtienen 850 reacciones positivas 
y 150 negativas, la prevalencia del fe-
notipo c+ es 85% y la frecuencia del fe-
notipo c- es 15%. Por lo tanto, en la po-
blación de donantes, aproximadamente 
el 15 % de las unidades de sangre ABO 
compatibles (es decir una de cada siete) 
deberán ser compatibles con el suero 
de un paciente que ha desarrollado un 
anti-c.

Frecuencia génica o alélica

El término frecuencia génica o alélica 
se refiere al número de veces que un 
alelo se encuentra presente en relación 
con el número total de alelos, de la po-
blación en estudio, para un locus par-
ticular. Dicha frecuencia puede calcu-
larse a partir de la prevalencia de cada 
fenotipo observado en una población. 
Por ejemplo, si la tipificación de una 
población de 206 individuos determina 
los siguientes fenotipos: Fy(a+ b-)=69, 
Fy(a+ b+)=80 y Fy(a- b+)=57 se puede 
inferir que se detectaron 218 alelos FYA 
(69x2+80) y 194 alelos FYB (57x2+80), 
en un total de 412 alelos estudiados, 
por lo tanto, la frecuencia alélica para 
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FYA es 218/412=0,53 y para FYB es 
194/412=0,47.

Ley de Hardy-Weinberg

La Ley de Hardy-Weinberg, también lla-
mada ley del equilibrio genético, es un 
conjunto de fórmulas matemáticas que 
describen cómo la proporción de dis-
tintos alelos puede permanecer cons-
tante a lo largo del tiempo en una po-
blación numerosa de individuos. Esta 
ley indica la frecuencia con la que de-
terminados alelos y genotipos deberían 
aparecer en una población. Mediante 
el estudio de estas frecuencias, aléli-
cas y genotípicas, los científicos pue-
den identificar poblaciones que están 
cambiando genéticamente o evolucio-
nando. En el lenguaje de la genética de 
poblaciones, la ley de Hardy-Weinberg 
afirma que, bajo ciertas condiciones, 
tras una generación de apareamiento 
al azar, las frecuencias de los alelos de 
un locus individual se fijarán en un va-
lor de equilibrio particular. Es decir, la 
herencia mendeliana, por sí misma, no 
genera cambios evolutivos.

La Ley de Hardy-Weinberg tiene 
dos implicaciones fundamentales, por 
un lado, establece que la suma de las 
frecuencias alélicas y genotípicas para 
un locus determinado es igual a 1, y 
por otro, que las frecuencias alélicas y 
genotípicas permanecen sin cambios 
de generación en generación. La Ley 
de Hardy-Weinberg permite calcular la 
proporción de homocigotas y heteroci-
gotas para un dado locus en una pobla-
ción que se encuentre en equilibrio. En 
los bancos de sangre, este conocimien-
to puede aplicarse para determinar la 
probabilidad de encontrar sangre com-

patible para un paciente que ha desa-
rrollado anticuerpos contra antígenos 
eritrocitarios.

Fenotipos combinados

Cuando se necesita transfundir a un 
paciente que ha desarrollado anticuer-
pos contra uno o varios antígenos eri-
trocitarios puede utilizarse un cálculo 
simple para estimar el número de uni-
dades que se necesitan evaluar con el 
fin de encontrar al menos una compati-
ble, es decir, que sea negativa para los 
antígenos en cuestión. Para calcular la 
frecuencia de muestras con el fenotipo 
negativo buscado, se debe multiplicar 
la prevalencia de cada uno de los an-
tígenos negativos individuales, ya que 
los mismos son heredados indepen-
dientemente, al menos que muestren 
desequilibrio de ligamiento. Si un pa-
ciente con anticuerpos contra los antí-
genos c, Fyb y K necesita dos unidades 
de sangre, el número de unidades que 
deberán evaluarse puede calcularse 
utilizando las frecuencias fenotípicas 
de muestras antígenos negativas. Así, 
la frecuencia de muestras c- es 0,15, 
la de Fy(b-) es 0,34 y la de K- es 0,91, 
entonces la frecuencia de muestras ne-
gativas para los tres antígenos es 0,15 
x 0,34 x 0,91 = 0,05 o sea 5%. Por lo 
tanto, se espera que una de cada veinte 
unidades de glóbulos rojos concuerden 
con el perfil fenotípico deseado y de-
berán estudiarse veinte donantes ABO 
compatibles para encontrar una unidad 
compatible y cuarenta para encontrar 
las dos unidades requeridas por el pa-
ciente. Debido a que la prevalencia de 
algunos antígenos eritrocitarios varía 
en las diferentes poblaciones, es im-
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portante que cada banco de sangre ela-
bore estadísticas propias con los datos 
regionales.

Estructura del ADN 
Como ya se ha comentado, el ADN es la 
molécula que contiene la información 
genética de un individuo y se localiza 
en el núcleo de las células. El ADN está 
formado por nucleótidos, cada uno de 
ellos compuesto por una base nitro-
genada (adenina, citosina, guanina o 

timina), un azúcar (2-desoxi-D-ribosa) 
y un grupo fosfato (Figura 5). Su es-
tructura es la de una doble hélice, en 
la que las bases, que son las portadoras 
de la información genética, se sitúan en 
el interior, mientras que los grupos de 
azúcar y fosfato, que tienen un papel 
estructural, se disponen en el exterior. 
Las dos hebras que forman la doble hé-
lice se mantienen unidas gracias a los 
puentes de hidrógeno que se forman 
entre sus bases. Las bases se aparean 
específicamente en función de su com-

Figura 5. Estructura química y organización tridimensional del ácido desoxirribonucleico
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plementariedad: siempre Adenina (A) 
con Timina (T), y Guanina (G) con Ci-
tosina (C). El orden en el que se dispo-
nen las bases (secuencia) determina la 
información genética que se hereda de 
generación en generación. 

Transcripción

Cuando un gen se expresa, se desenca-
dena una serie de procesos que empie-
zan con la transcripción. Durante este 
proceso, la información contenida en la 
secuencia de ADN se copia en el ARN 
(ácido ribonucleico). La estructura del 
ARN es similar a la del ADN, con algu-
nas diferencias: 1) los ribonucleótidos 
están formados por ribosa, en lugar de 
2-desoxi-D-ribosa; 2) el uracilo substi-
tuye la timina; y 3) el ARN es de cadena 

simple, en vez de la doble cadena ca-
racterística del ADN.

Durante la transcripción, la maqui-
naria celular separa la doble hélice de 
ADN y sintetiza una cadena de ARN 
de secuencia complementaria a la ca-
dena de ADN que utiliza como molde. 
Las moléculas de ARN sintetizadas son 
procesadas después de la transcripción 
y transportadas a través de los poros de 
la membrana nuclear hasta el citoplas-
ma (Figura 6). 

Procesamiento y traducción  
del ARNm

Entre los diferentes tipos de ARN que 
existen en las células, los ARNm son 
las moléculas que contienen la infor-
mación específica que sirve de molde 

Figura 6. Procesos de transcripción y traducción. Localización celular. Estos procesos se llevan a cabo 
de forma secuencial. En el núcleo tiene lugar la transcripción y la maduración del tránscrito primario, 
mientras que la traducción requiere que el ARNm salga del núcleo para ser traducido.

Fuente: Diccionario Novartis de genómica y medicina molecular (Rubes Editorial S.L., 2006).
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para sintetizar las proteínas. Estas mo-
léculas sufren una serie de modificacio-
nes postranscripcionales en el núcleo, 
que comportan la eliminación de las 
secuencias no codificantes (intrones) y 
la adición de una cola poliA en el ex-
tremo 3’, para dar estabilidad y facilitar 
su transporte hacia el citoplasma.

En el citoplasma tiene lugar la sín-
tesis de la proteína por traducción del 
ARNm, proceso en el cual participan 
los orgánelos denominados ribosomas 
y que consiste en la adición secuencial 
de aminoácidos de acuerdo con el orden 
de bases en cada codón o triplete de la 
secuencia del ARNm (las tres bases de 
cada codón codifican un aminoácido).

Mutaciones

Una mutación es una alteración o cam-
bio en la información genética que 
puede afectar al fenotipo.16 Puede ser 
una mutación puntual ocasionada por 
el cambio de un sólo nucleótido o bien 
puede afectar un fragmento más gran-
de, como en el caso de las deleciones y 
las inserciones. Las mutaciones se pro-
ducen espontáneamente y se pueden 
transmitir a la descendencia.

Tipos de mutaciones

Mutación con cambio de sentido: Mu-
tación puntual que cambia un codón 
codificante por otro que codifica para 
un aminoácido distinto.

Mutación con desplazamiento del 
marco de lectura: Cambio en la se-
cuencia de ADN por adición o dele-
ción de una o más bases, que provoca 
un cambio en la pauta de lectura de los 
tripletes y altera, en consecuencia, los 
aminoácidos codificados.

Mutación sin sentido: Mutación 
que origina la sustitución de un codón 
codificante por un codón de parada, 
provocando la finalización del proceso 
de traducción.

Deleción: Tipo de mutación que 
consiste en la pérdida de un segmento 
de material genético. Puede afectar uno 
o varios nucleótidos, un gen entero o 
un fragmento de cromosoma.

Inserción: Mutación causada por la 
presencia de uno o más nucleótidos ex-
tras en una secuencia de ADN. Según 
donde se produzca la inserción, puede 
alterar la pauta de lectura de una se-
cuencia codificante.

Entrecruzamiento o recombina-
ción de secuencias: Intercambio de 
material genético que tiene lugar du-
rante la meiosis, en la cual los cro-
mosomas homólogos intercambian 
fragmentos. Este proceso posibilita la 
aparición de nuevas combinaciones de 
alelos.

Entrecruzamiento desigual o re-
combinación no homóloga: Ocurre 
cuando la recombinación se da entre 
secuencias no pertenecientes a un mis-
mo alelo. Las secuencias entre las que 
se da el entrecruzamiento comparten, 
sin embargo, una alta homología que 
posibilita el mal apareamiento.

Conversión génica: Supone la mo-
dificación de un alelo (aceptor de infor-
mación) determinada por otro alelo que 
no resulta alterado (donador de secuen-
cia o de información), y puede abarcar 
fragmentos desde pocos a varios cente-
nares de pares de bases (Figura 7). Sería 
como un doble entrecruzamiento don-
de también intervendrían secuencias 
altamente homólogas entre los alelos 
implicados. 
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Bases moleculares de los grupos 
sanguíneos

Hoy en día se conocen las bases mole-
culares de la mayoría de los antígenos 
de grupo sanguíneo.5,6,17 Se han descri-
to diferentes mecanismos moleculares 
que originan o anulan la expresión de 
estos antígenos. A pesar de esta cierta 
heterogeneidad en las bases molecula-
res, la mayoría de los antígenos de gru-
po sanguíneo se han producido como 
sustituciones de un único nucleótido, 
también llamados SNPs (Single Nu-
cleotide Polymorphims), que compor-
tan a su vez el cambio de un aminoáci-
do en la proteína correspondiente. Por 
ejemplo, si nos fijamos en el gen que 
codifica para la proteína Kell (Figura 8), 
veremos que la secuencia alélica que 
determina la expresión del antígeno K 
(Kell) difiere del alelo que determina 
su antígeno antitético k (Cellano) en un 
único nucleótido. Este cambio T>C en 
la posición 578 de la secuencia del gen, 

comporta a su vez un cambio de ami-
noácido (de Metionina a Treonina) en 
la posición 193 de la proteína.

Figura 7. Diagrama representativo del mecanismo por el que se produce una conversión génica

Figura 8. Polimorfismo genético asociado a la 
expresión del antígeno Kell

Del mismo modo que en el ejem-
plo, muchas otras parejas de antígenos 
de grupo sanguíneo eritrocitario (C/c, 
E/e, M/N, S/s, Fya/Fyb, Jka/Jkb, Lua/Lub, 
entre otros) y prácticamente todos los 
antígenos plaquetarios están determi-
nados por polimorfismos o cambios de 
un único nucleótido.

Por otro lado, mutaciones puntuales 
son también la base de algunos fenoti-
pos nulos, como en el Sistema Duffy, 
en el que existe un cambio en un úni-
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co nucleótido (-67T>C) en la región re-
guladora del gen. Esta alteración pun-
tual de la secuencia, característica del 
alelo FY*02N.01 (también conocido 
como Fynull), afecta de forma drástica 
la expresión del gen que codifica para 
la proteína Duffy en los eritrocitos, de 

forma que el fenotipo eritrocitario re-
sultante es nulo para esta proteína.

En otros casos, el mecanismo es una 
deleción completa del gen en cuestión. 
El ejemplo más conocido es el de la au-
sencia del gen RHD en los individuos 
RhD negativo (Figura 9).

Figura 9. Deleción completa del gen RHD en el locus genético RH.

Otro ejemplo de deleción, aunque 
afectando un sólo nucleótido, lo encon-
tramos en el Sistema ABO, en el que la 
forma común del alelo O presenta una 
deleción de una Guanina (G) en la posi-
ción 261 del gen. Esta alteración provo-
ca un cambio en la pauta de lectura de 
los codones a partir de esa posición, y la 
proteína resultante es, en consecuencia, 
una proteína truncada y no funcional.

Finalmente, y aunque más restrin-
gido a determinados sistemas de grupo 
sanguíneo, existe también otro meca-
nismo molecular que determina la ex-
presión de ciertos antígenos. Se trata de 
la recombinación entre genes homólo-
gos, en la que tal como se ha podido ob-
servar en la Figura 7, se intercambian 
secuencias de un gen con secuencias 
de otro gen adyacente con el que com-
parte un alto grado de similitud en su 
secuencia nucleotídica. Este tipo de al-
teraciones, que generan lo que podría-
mos llamar alelos híbridos, se dan es-
pecialmente en los Sistemas Rh y MNS.

Técnicas moleculares en  
el diagnóstico inmunohematológico

El conocimiento de las bases molecu-
lares de los antígenos de grupo san-
guíneo ha hecho posible la utilización 
de técnicas de análisis molecular para 
detectar los polimorfismos genéticos 
que determinan la expresión de los di-
ferentes antígenos. Nos referimos a las 
técnicas de tipificación molecular de 
grupos sanguíneos, utilizadas en dife-
rentes contextos para la tipificación de 
antígenos eritrocitarios.

Aislamiento de los ácidos nucleicos
El primer paso en la mayoría de los 
análisis de polimorfismos genéticos es 
el aislamiento de los ácidos nucleicos. 
Como la composición genética es idén-
tica en todas las células de un indivi-
duo se puede determinar el genotipo de 
un grupo sanguíneo analizando el ADN 
de cualquier célula, aunque ese antíge-
no en particular sólo se exprese en los 
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eritrocitos. A efectos prácticos, tanto en 
el caso de donantes de sangre como en 
el caso de pacientes, la muestra que se 
utiliza habitualmente para obtener el 
ADN es sangre periférica. Los leucoci-
tos de la sangre son en realidad las cé-
lulas de las que se extrae normalmente 
el ADN para después realizar un estu-
dio de genotipificación. Sólo en el ám-
bito del diagnóstico prenatal, como se 
verá en el Capítulo 25, se utiliza otro 
tipo de muestras a modo de material 
de partida para la obtención de ADN, 
como puede ser líquido amniótico, ve-
llosidades coriales o el mismo plasma 
de las gestantes. 

Reacción en cadena  
de la polimerasa (PCR)
Todas las aproximaciones para llevar a 
cabo una tipificación molecular de gru-
pos sanguíneos, se basan en la técnica 
de PCR (polymerase chain reaction) o 
reacción en cadena de la polimerasa. 
La técnica de PCR consiste en una reac-
ción de síntesis enzimática que permite 

amplificar in vitro secuencias de ADN 
de forma específica. Para ello se requie-
ren dos oligonucleótidos (cadenas de 
ADN de corta longitud), denominados 
cebadores o primers, complementarios 
a las secuencias que flanquean el frag-
mento de ADN de interés (Figura 10). 

La amplificación se consigue me-
diante ciclos repetidos que consisten, 
cada uno de ellos, en las siguientes tres 
fases:

 – Desnaturalización: En presencia de 
altas temperaturas (94 °C-96 °C) la 
doble cadena de ADN se separa en 
dos cadenas sencillas.

 – Hibridación: Al bajar la temperatura 
hasta aproximadamente 50 °C-65 °C, 
los cebadores se unen (hibridan) con 
sus secuencias complementarias en 
ambas cadenas.

 – Elongación: A 72 °C una enzima 
ADN polimerasa sintetiza a partir 
de los cebadores una copia comple-
mentaria a la cadena parental que 
utiliza como molde.

Figura 10. Diseño y localización de los cebadores para iniciar una reacción de amplificación
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Estas tres fases, realizadas de forma 
automática en un termociclador, se re-
piten hasta un total de 20 a 40 ciclos, 
resultando en la acumulación expo-
nencial de un fragmento específico de 
ADN cuyos extremos terminales vienen 
definidos por el extremo 5’ de los ce-
badores (Figura 11). Esta amplificación 
selectiva, de una magnitud 106, facilita 
enormemente el posterior análisis de 
una determinada secuencia de ADN. 

Las variantes de esta técnica más 
utilizadas en tipificación molecular de 
grupos sanguíneos son las siguientes:

PCR-ASRA (allele specific restriction 
analysis)
Esta técnica se basa en el hecho de que 
mutaciones puntuales en el ADN (como 
los polimorfismos genéticos asociados 
a los grupos sanguíneos) generan o eli-
minan secuencias de reconocimiento 
específicas para determinadas enzimas 
de restricción. La técnica consta de dos 
etapas: a) Una primera etapa en la que 
se lleva a cabo la amplificación por PCR 

del fragmento genómico que contiene 
la posición polimórfica a analizar, y b) 
una segunda etapa en la que se analiza 
el producto amplificado por digestión 
con una endonucleasa de restricción 
específica. De este modo, combinando 
la PCR con el análisis de restricción, es 
posible detectar las variantes alélicas 
de un sistema en función de los dife-
rentes patrones de digestión con la en-
zima.

La aplicación de esta técnica al ge-
notipaje de grupos sanguíneos es muy 
limitada hoy en día, ya que otras apro-
ximaciones resultan más ágiles y me-
nos tediosas.

PCR con cebadores alelo-específicos 
(PCR-SSP) 
Esta técnica, muy utilizada también en 
la tipificación de los antígenos HLA, 
permite distinguir de forma directa en-
tre variantes alélicas de un mismo siste-
ma. Esta aproximación requiere el uso 
de cebadores diseñados de tal forma 
que su extremo terminal se correspon-

Figura 11. Amplificación selectiva de una determinada secuencia de ADN
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da específicamente con una secuen-
cia alélica concreta. En condiciones 
apropiadas, una diferencia (mismatch) 
en este extremo del cebador inhibe la 
amplificación. La técnica requiere de 
una batería de cebadores que cubra las 
diferentes variantes alélicas de cada 
sistema. De esta forma, la obtención o 
no de producto de amplificación con 
una determinada combinación de ce-
badores establecerá la especificidad de 
grupo sanguíneo de una muestra dada. 
Las bases de la técnica de PCR-SSP se 
muestran de forma esquemática en la 
Figura 12.

La aplicación de esta técnica ha fa-
cilitado notablemente la tipificación 
molecular, en especial desde el desa-
rrollo de protocolos que permiten ti-
pificar varios sistemas bajo las mismas 
condiciones de amplificación.18,19 Por 
esta razón, la PCR-SSP se implantó en 
muchos laboratorios y sigue siendo téc-

nica de referencia para el genotipaje de 
grupos sanguíneos.

PCR fluorescente a tiempo real

Esta otra aproximación se basa en la 
utilización de unas sondas alelo-especí-
ficas marcadas con una molécula fluo-
rescente (reporter) en un extremo. La 
técnica, representada de forma esque-
mática en la Figura 13, consiste en am-
plificar mediante PCR un fragmento que 
incluya el polimorfismo a analizar, aña-
diendo a la reacción las sondas marca-
das. Para la discriminación entre las dos 
variantes alélicas de un mismo sistema 
se utilizan dos sondas (cada una de ellas 
complementaria al alelo correspondien-
te) marcadas con fluorocromos distin-
tos. Durante la amplificación, la propia 
actividad de la Taq ADN polimerasa 
degrada las sondas que encuentra en su 
recorrido, liberando así el fluorocromo 
correspondiente. Cuando esto ocurre, 

Figura 12. Fundamento de la técnica de PCR-SSP
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se registra un aumento en la emisión de 
fluorescencia que es proporcional a la 
cantidad de producto amplificado.

Esta aproximación permite utilizar 
un único tubo de reacción para determi-
nar los dos alelos de un mismo sistema. 
Además, los resultados se leen de forma 
automática inmediatamente después de 
la reacción de PCR, obviando así la ne-
cesidad de procesamiento posreacción 

de amplificación. Estas ventajas la con-
vierten en una técnica muy adecuada 
para trabajar con un número crecien-
te de muestras.20 Así mismo, la eleva-
da sensibilidad que aporta el hecho de 
combinar la reacción de amplificación 
con la incorporación de fluorescencia, 
hace que esta técnica sea también de 
gran utilidad en el contexto del diagnós-
tico prenatal.

Figura 13. Fundamento de la técnica de PCR a tiempo real utilizan-
do sondas fluorogénicas TaqMan®
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Tecnología de los microarrays  
o chips de ADN (Figura 14)
Avances tecnológicos recientes han 
propiciado el desarrollo de platafor-
mas que permiten analizar un número 
elevado de polimorfismos genéticos si-
multáneamente. Algunas de estas pla-
taformas, como los denominados chips 
de ADN o “microarrays”, se están apli-
cando hoy en día a la genotipificación 
extensiva de grupos sanguíneos.21,22

De forma general, esta nueva meto-
dología se basa en la amplificación si-
multánea de los diferentes locus de inte-
rés y en la hibridación subsiguiente con 

sondas oligonucleotídicas específicas, 
inmovilizadas en un soporte sólido. De-
pendiendo del sistema, este soporte sóli-
do puede ser un porta de vidrio tratado, 
una matriz de sílice o un conjunto de mi-
croesferas en suspensión. La combina-
ción de un marcaje fluorescente permite 
visualizar y cuantificar las secuencias 
que han hibridado de forma específica 
con sondas concretas y en posiciones 
concretas del chip. El análisis de la ima-
gen que se obtiene al exponer el chip a la 
luz de un láser nos permite, al final del 
proceso, obtener un genotipo extensivo 
de grupos sanguíneos de un individuo.

Figura 14. Imagen de un chip (BloodChip®) obtenida por el escaner al final del proceso. La interpreta-
ción de la imagen mediante un software específicamente desarrollado, permite transformar los datos 
adquiridos en genotipo eritrocitario y en fenotipo inferido.
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Secuenciación de ADN

A diferencia de lo que ocurre en la tipi-
ficación de los antígenos leucocitarios 
de histocompatibilidad (HLA), la se-
cuenciación de ADN no es una técnica 
que se aplique rutinariamente a la tipi-
ficación molecular de grupos sanguí-
neos. Sin embargo, y dado que permite 
determinar la secuencia de nucleótidos 
en una región o locus de interés, llega a 
ser de utilidad en aquellos casos en los 
que se sospecha de alguna alteración o 
polimorfismo muy poco frecuente o no 
detectable mediante otras técnicas mo-
leculares más comunes.

Así mismo, la caracterización de 
nuevas variantes alélicas requiere del 
análisis completo de la correspondien-
te secuencia nucleotídica mediante se-
cuenciación del ADN.

Aplicaciones de las técnicas  
moleculares en Inmunohematología

El tipaje serológico de los grupos san-
guíneos eritrocitarios se lleva a cabo 
habitualmente mediante la técnica de 
hemaglutinación, que sigue siendo hoy 
en día la técnica de referencia para la 
determinación de los antígenos de gru-
po sanguíneo. Sin embargo, existen cir-
cunstancias en las que la tipificación 
serológica presenta limitaciones:

 – No es fiable para determinar los 
antígenos de grupo sanguíneo en 
pacientes recientemente transfun-
didos.

 – Tipificación difícil en pacientes con 
una prueba de la antiglobulina di-
recta positiva.

 – Presenta errores en la tipificación 
de antígenos débiles.

Además de estas limitaciones, exis-
ten otros inconvenientes técnicos aso-
ciados a la tipificación serológica que 
han sido solventados mediante la tipi-
ficación molecular, como puede ser la 
escasez o ausencia de reactivos seroló-
gicos para tipificar determinados gru-
pos sanguíneos, especialmente antíge-
nos de baja frecuencia. 

La tipificación molecular de grupos 
sanguíneos se ha ido implementando 
en los Bancos de Sangre y Centros de 
Transfusión de forma progresiva a lo 
largo de los últimos diez años, con un 
número creciente de aplicaciones.23,24 
En este apartado se resumen las más re-
levantes, aunque una explicación más 
detallada se incluye en el Capítulo 25, 
Contribución de las técnicas molecu-
lares a la EHFRN, o en el Capítulo 5, 
Sistema Rh.

Identificación de variantes RhD en 
muestras con expresión anómala  
del antígeno D

La determinación del genotipo RHD 
en muestras de donantes, pacientes o 
gestantes con un patrón anómalo de 
expresión del antígeno D, es una de 
las aplicaciones prácticas de las técni-
cas moleculares más frecuentes en In-
munohematología. La tipificación mo-
lecular RHD complementa el estudio 
serológico de estas muestras y permite 
identificar las diferentes variantes RhD, 
discriminando inequívocamente entre 
un D parcial y un D débil.

Se han desarrollado diferentes mé-
todos para la determinación del genoti-
po RHD, todos ellos teniendo en cuen-
ta la elevada homología existente entre 
el gen RHD y el gen adyacente RHCE. 
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O1 no-O1 O2 no-O2 B no-B     A2 no-A2

Banda control

Banda específica

Genotipo ABO: 01/02

Tanto estos métodos como su utilidad 
están ampliamente explicados en el 
apartado de Tipificación molecular del 
Capítulo 5, Sistema Rh.

Resolución de discrepancias  
globular-séricas en la tipificación ABO

Otra aplicación práctica de estas técnicas 
es la determinación del genotipo ABO 
en muestras de donantes (o pacientes) 
con una discrepancia globular-sérica en 
la tipificación serológica ABO. Una de 
las estrategias utilizadas es la PCR-SSP, 
con cebadores específicos para la detec-
ción de las principales variantes alélicas 
de este sistema (Figura 15).

En el Sistema ABO, las diferencias 
entre los alelos A, B y O no son un 
único cambio de nucleótido, sino una 
combinación de varios polimorfismos. 
Por este motivo, la batería de reaccio-
nes que se utiliza en la tipificación mo-
lecular ABO detecta estratégicamente 
los polimorfismos clave para identifi-
car un alelo O, un alelo B o un alelo 
A2, discriminándolo de la secuencia 

consenso, que sería la correspondiente 
a un alelo A1.

Genotipificación de grupos sanguíneos 
en pacientes

Las técnicas de genotipificación de gru-
pos sanguíneos también se aplican en 
el ámbito del diagnóstico inmunohe-
matológico de pacientes. En este con-
texto, las técnicas moleculares se apli-
can principalmente con los siguientes 
objetivos:

•	 Tipificar a pacientes con anemia he-
molítica autoinmune, especialmen-
te para aquellos sistemas en los que 
no se dispone de reactivos mono-
clonales murinos o anticuerpos que 
aglutinen directamente.

•	 Distinguir aloanticuerpos de autoan-
ticuerpos, principalmente aquellos 
con una especificidad relativa que 
enmascara un antígeno autólogo.

•	 Identificar las bases moleculares de 
resultados serológicos inusuales.

•	 Tipificar a pacientes transfundidos, 
ayudando a encaminar el estudio 

Figura 15. Determinación del genotipo ABO mediante PCR-SSP
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serológico en función de las alo-es-
pecificidades que pueden hallarse 
en mezclas complejas de anticuer-
pos.

•	 Identificar fenotipos de alta o baja 
incidencia para los que no existen 
reactivos serológicos disponibles o 
son escasos y se pueden reservar 
para confirmar serológicamente el 
fenotipo.

Diagnóstico prenatal de 
incompatibilidades fetomaternas

Otro de los ámbitos de aplicación de 
las técnicas de tipificación molecular 
de grupos sanguíneos más relevante 
es sin duda el diagnóstico prenatal. 
La determinación prenatal del grupo 
sanguíneo fetal resulta especialmente 
útil para identificar aquellos fetos ne-
gativos para el antígeno contra el que 
la madre está sensibilizada, y evitar así 
una monitorización más agresiva.

Hoy en día, la determinación del 
genotipo fetal a partir de muestras de 
líquido amniótico o de vellosidades co-
riales es posible para la gran mayoría 
de especificidades de grupo sanguíneo 
asociadas a un riesgo de enfermedad 
hemolítica del feto o recién nacido.

El descubrimiento de la presencia 
de ADN fetal en el plasma de las ges-
tantes25 abrió la posibilidad de utilizar 
el plasma materno como fuente alter-
nativa de ADN fetal. Este ADN de ori-
gen fetal presente en el plasma mater-
no procede de la placenta y representa 
un pequeño porcentaje del ADN total 
circulante en el plasma. El componen-
te mayoritario es, de hecho, de origen 
materno. No obstante, la concentración 
de ADN fetal aumenta progresivamen-

te durante la gestación y puede llegar 
a un 10% del total de ADN en plasma 
materno.26 

La determinación no invasiva del 
genotipo RHD fetal en gestantes D ne-
gativo sensibilizadas es precisamente 
una de las primeras aplicaciones que 
se pusieron a punto en diagnóstico 
prenatal a partir del plasma materno. 
Desde entonces, se han desarrollado 
y validado diversos protocolos para la 
genotipificación RHD fetal no invasi-
va, los cuales están actualmente en uso 
en muchos países.27,28 La metodología 
utilizada se basa en la técnica de PCR 
a tiempo real (ya comentada en este 
mismo capítulo) utilizando sondas es-
pecíficas para el gen RHD. En la Figura 
16 se puede ver un ejemplo de cómo se 
visualiza el gen RHD fetal amplificado 
a partir del ADN fetal libre en plasma 
materno. 

Las diferentes estrategias utilizadas 
en la genotipificación RHD fetal están 
explicadas con detalle en el apartado 
Análisis del genotipo RHD fetal del Ca-
pítulo 5, Sistema Rh. Así mismo, en el 
Capítulo 25, Contribución de las técni-
cas moleculares a la EHFRN, se explica 
la utilidad y repercusiones de la imple-
mentación de esta prueba en el proto-
colo de seguimiento de las gestantes D 
negativo, tanto en sensibilizadas como 
en no sensibilizadas. 

Determinación de la cigosidad RHD
La determinación del fenotipo Rh com-
pleto en individuos RhD positivo nos 
da una idea de la posibilidad de que sea 
homocigoto (D/D) o hemicigoto (D/d) 
para el gen RHD. Sin embargo, sólo las 
técnicas de tipificación molecular per-
miten determinar la cigosidad RHD. 
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Esta información es muy útil para el 
consejo genético en el caso de parejas 
de gestantes sensibilizadas, tal como 
se explica en el Capítulo 25, Contribu-
ción de las técnicas moleculares a la 
EHFRN. Las estrategias metodológicas 
más utilizadas en la determinación de 
la cigosidad RHD también se explican 
con detalle en ese capítulo.
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Definición
Los grupos sanguíneos son caracteres 
heredados, localizados en estructuras 
polimórficas de la membrana del eritro-
cito, y son reconocidos por anticuerpos 
específicos. Hablamos de polimorfismo 
cuando en una determinada población 
existen, como mínimo, dos variantes 
alélicas de un mismo gen. Los alelos, 
por tanto, no son más que versiones al-
ternativas de un gen que difieren entre 
sí en su secuencia nucleotídica. Los 
cambios en la secuencia nucleotídica 
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original se producen como consecuen-
cia de mutaciones. Estas diferencias es-
tructurales de los alelos van a compor-
tar también diferencias estructurales 
en los productos que codifican. Un gen 
constituido por múltiples alelos es un 
gen polimorfo o alelomorfo. 

Nomenclatura
Actualmente se han definido treinta 
y tres sistemas de grupos sanguíneos 
eritrocitarios, y hasta un total de 297 
antígenos1-6 (Tablas 1 y 2). Próxima-
mente serán treinta y cuatro los siste-
mas oficialmente aceptados, una vez 
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Tabla 1. Sistemas de grupos sanguíneos eritrocitarios

Nº Nombre del sistema Símbolo Nombre del gen
Localización  
cromosómica

001 ABO ABO ABO 9q34.2
002 MNS MNS GYPA, GYPB, GYPE 4q31.21
003 P1PK P1PK A4GALT 22q11.2-qter
004 Rh RH RHD,RHCE 1p36.11
005 Lutheran LU LU 19q13.32
006 Kell KEL KEL 7q34
007 Lewis LE FUT3 19p13.3
008 Duffy FY DARC 1q23.2
009 Kidd JK SLC14A1 18q12.3
010 Diego DI SLC4A1 17q21.31
011 Yt YT ACHE 7q22.1
012 Xg XG XG, MIC2 Kp22.33
013 Scianna SC ERMAP 1p34.2
014 Dombrock DO ART4 12p12.3
015 Colton CO AQP1 7p14.3
016 Landsteiner-Weiner LW ICAM4 19p13.2
017 Chido/Rodgers CH/RG C4A, C4B 6p21.3
018 H H FUT1 19q13.33
019 XK XK XK Xp21.1
020 Gerbich GE GYPC 2q14.3
021 Cromer CROM CD55 1q32.2
022 Knops KN CR1 1q32.2
023 Indian IN CD44 11p13
024 Ok OK BSG 19p13.3
025 Raph RAPH CD151 11p15.5
026 John Milton Hagen JMH SEMA7A 15q24.1
027 I I GCNT2 6p24.2
028 Globoside GLOB B3GALT3 3q26.1
029 Gill GIL AQP3 9p13.3

030
Rh-associated glyco-

protein
RHAG RHAG 6

031 Forsman FORS GBGT1 9q34.13

032 Junior JR ABCG2 4q22

033 Langereis LAN ABCB6 2q36
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que las bases moleculares del sistema 
VEL ya han sido dilucidadas. Cada sis-
tema está integrado por un conjunto 
de antígenos que son producto de los 
alelos pertenecientes a un mismo locus 
genético (representado por un solo gen 
o por un cluster de dos o más genes es-
trechamente ligados), independiente-
mente de los locus genéticos que codi-
fican para los otros sistemas de grupo 
sanguíneo y, por tanto, transmitidos de 
forma independiente. La posibilidad 
de un entrecruzamiento entre estos ge-
nes es imposible o muy remota, dada 
su proximidad. Además, se han defi-
nido siete “colecciones” de antígenos 
relacionados entre sí por sus caracterís-
ticas genéticas, bioquímicas o serológi-
cas (Tabla 3). La colección VEL pasará 
en breve a integrarse en el conjunto de 

sistemas de grupos sanguíneos. Y, fi-
nalmente, dos series de antígenos, una 
de baja frecuencia (serie 700) y otra de 
alta frecuencia (serie 900) que hasta el 
momento no han podido adscribirse a 
ningún sistema o colección (Tablas 4 
y 5). Para conseguir una nomenclatu-
ra unificada, la Sociedad Internacional 
de Transfusión Sanguínea ha estableci-
do que cada antígeno está representa-
do por seis dígitos.6-8 Los tres primeros 
corresponden al sistema (001-033) (por 
ejemplo, 006 para Kell), a la colección 
(205-213), o a las series 700 o 900. Los 
otros tres números identifican el antíge-
no (por ejemplo, 006003 para Kpa). Cada 
sistema tiene además un símbolo alfa-
bético. Esta terminología ha resultado 
muy útil para unificar criterios y para el 
almacenamiento electrónico de la infor-

Tabla 3. Colecciones de grupos sanguíneos

Colección Antígeno

Nº Nombre Símbolo Nº Símbolo Incidencia %

205 Cost COST
205001 Csa 95
205002 Csb 34

207 li l 207002 i *

208 Er ER
208001 Era >99
208002 Erb <1
208002 Er3 >99

209 GLOB 209003  LKE 98

210
210001 Lec 1
210002 Led 6

212 Vel VEL
212001 Vel >99
212002 ABTI >99

213
MN
CHO

213001 Hu
213002 M1
213003 Tm
213004 Can
213005 Sext
213006 Sj

* Con test serológicos estándar, suele ser de baja incidencia
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mación; sin embargo, resulta compleja 
para la comunicación verbal, por lo que 
se sigue aceptando en este entorno el 
uso del nombre clásico de los antígenos. 
El grupo de trabajo actualiza la relación 
de sistemas, colecciones y series con 
una periodicidad bianual. En la Tabla 6 
se muestra un ejemplo de las diferentes 
nomenclaturas en el caso del sistema 
Kell y de los antígenos de este sistema.

La importancia clínica de los grupos 
sanguíneos en hematología se debe a la 
posibilidad de que los aloanticuerpos 
(dirigidos contra antígenos no presentes 
en el individuo que los produce) pueden 
ocasionar la destrucción de los hematíes 
transfundidos, o atravesar la placenta e 
inducir una hemólisis en el feto y en el 
recién nacido. Esto va a depender de la 
frecuencia con la que cada aloanticuer-
po se produce, de sus características 
funcionales (amplitud térmica, clase de 

inmunoglobulina, capacidad de fijar el 
complemento), y de la frecuencia con 
que el aloantígeno está presente en la 
población. En relación con el antígeno 
también van a influir factores como la 
densidad antigénica y la presencia del 
mismo en forma soluble.

Conceptos básicos en la 
genética de grupos sanguíneos
En el Capítulo 3 dedicado a la Genéti-
ca aplicada a la Inmunohematología se 
describen ampliamente los principios 
que rigen esta temática, por lo que a 
continuación se revisan exclusivamen-
te algunos conceptos básicos que faci-
litarán al lector la comprensión de los 
siguientes apartados. 

El término genotipo se refiere al con-
junto de alelos heredados provenientes 
de un determinado gen (por ejemplo 
AA, AO), mientras que el fenotipo se 
refiere, exclusivamente, al producto re-
conocible de estos alelos. Los antígenos 
producidos por diferentes alelos de un 
determinado locus se denominan anti-
téticos.

Todos los cromosomas están dis-
puestos en parejas –y por ello son di-

Tabla 4. Antígenos de baja incidencia (serie 700)

Nº Nombre Símbolo

700002 Batty By
700003 Christiansen Chra

700005 Biles Bi
700006 Box Bxa

700017 Torkildsen Toa

700018 Peters Pta

700019 Reid Rea

700021 Jensen Jea

700028 Livesay Lia

700039 Milne
700040 Rasmussen RASM
700044 JFV
700045 Katagiri Kg
700047 Jones JONES
700049 HJK
700050 HOFM
700052 SARA
700054 REIT

Tabla 5. Antígenos de alta incidencia (serie 901)

Nº Nombre Símbolo

901003 August Ata

901008 Emm

901009 Anton AnWj

901011 Sid Sda

901014 PEL

901016 MAM
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ploides– en el núcleo celular. Cuando 
un par de alelos perteneciente al mis-
mo gen de ambos cromosomas son 
idénticos decimos que el individuo es 
homocigoto. Por el contrario, cuando 
este par de alelos difiere decimos que 
el individuo es heterocigoto.

Un alelo puede ser dominante res-
pecto a su pareja. Esto implica que sólo 
se expresará la versión de la proteína 
codificada por este alelo. El alelo su-
primido se conoce como alelo recesi-
vo. Sólo cuando el alelo recesivo esté 
presente en ambos cromosomas (el 
individuo será homocigoto para este 
alelo recesivo) será posible reconocer 
la correspondiente versión de la proteí-
na. También puede suceder que ambos 
alelos sean codominantes. Esta es la si-
tuación que concierne a la mayoría de 
alelos que codifican para los diferentes 
productos polimórficos responsables 
de los grupos sanguíneos. Algunos ge-
nes tienen alelos que no codifican nin-
gún producto: son los alelos silentes.

Los alelos de genes muy próximos 
se heredan conjuntamente y constitu-
yen lo que conocemos por haplotipo.

Distribución de los antígenos 
eritrocitarios
Pueden expresarse exclusivamente en 
los hematíes (antígenos Rh), o en otras 

células sanguíneas (el antígeno P1), en 
otros tejidos (antígenos MNS), o en las 
células sanguíneas y en los tejidos (an-
tígenos ABO). La mayoría de los antíge-
nos eritrocitarios son producto directo 
del gen que los codifica, y se ubican en 
proteínas, glicoproteínas y glicolípidos 
de la membrana eritrocitaria. Los antí-
genos de los sistemas ABO, Lewis y P 
constituyen una excepción, porque los 
genes correspondientes codifican para 
una enzima (transferasa) responsable 
de catalizar la reacción por la que un 
determinado monosacárido o azúcar se 
une a un sustrato (oligosacárido) para 
constituir una determinada estructura 
antigénica. Las proteínas que expresan 
antígenos eritrocitarios se insertan en 
la membrana a través de las siguientes 
opciones: como proteínas de un solo 
paso, como proteínas de múltiples pa-
sos, o bien como proteínas ancladas a 
la membrana mediante enlaces gluco-
silfosfatidilinositol (GPI) (Figura 1). 
La distribución y la frecuencia de los 
diversos fenotipos eritrocitarios varían 
según las poblaciones y grupos étnicos 
(Tabla 7).

Sistema ABO
Descubierto por Landsteiner en 1900, 
continúa siendo el sistema más impor-
tante en la transfusión sanguínea y en 
trasplante, debido a la presencia siste-

Tabla 6. Ejemplo de la terminología a emplear en e caso del sistema Kell
Tradicional ISBT

Antígeno K KEL 1 (006001)

Fenotipo K+k+Kp(a-b+) KEL: 1,2,-3,4

Alelo K KEL*01

Genotipo KKpb/kKpb KEL*01,04/02,04
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Figura 1. Representación esquemática de la membrana eritrocitaria y del modo de inserción de 
las proteínas donde se localizan los diferentes grupos sanguíneos eritrocitarios

Tabla 7. Principales sistemas de grupo sanguíneo, fenotipos y frecuencias en población caucásica y 
de raza negra

Sistema
(símbolo ISBT)

Fenotipo
Frecuencia en población 

caucásica (%)
Frecuencia en raza 

negra (%)

ABO (ABO)

O 44 49
A 42 26
B 11 20

AB 4 5

MNS (MNS)

S-s+ 45 68
S+s+ 44 24
S+s- 11 6
S-s- Raro 1.5

Rh (RH)

Dce 2 47
DCcEe 13 4

dce 15 6
Dce 19 2
Dcce 35 21
DcE 2 0.2
DcE 12 19

Kell (KEL)
K-k+ 91 98
K+k+ 9 2

Duffy (FY)

Fy(a-b+) 34 22
Fy(a+b+) 49 1
Fy(a+b-) 17 9
Fy(a-b-) Raro 68

Kidd (JK)
Jk (a-b+) 23 9
Jk (a+b+) 49 41
Jk (a+b-) 27 50
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Lutheran

Kell Rh
Duffy
KX

Kidd
Diego
Colton

Yt Cromer
Dombrock

NH2

NH2

NH2

Paso único Múltiples pasos Citoplasma

NH2

COOH

COOH
COOH

CHO GPI
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mática de anticuerpos regulares reacti-
vos a 37 °C, fijadores de complemento 
y dirigidos contra los antígenos de los 
que carece el portador de los anticuer-
pos. Estos anticuerpos pueden produ-
cir reacciones hemolíticas muy graves 
de tipo intravascular cuando se trans-
funden hematíes ABO incompatibles. 

Genes y antígenos

Como ya ha sido comentado, a dife-
rencia de otros sistemas de grupo san-
guíneo en que los genes codifican di-
rectamente para los correspondientes 
antígenos, en este sistema los genes A 
y B codifican para unas enzimas que 
van a catalizar la reacción que permite 
la unión de determinados carbohidra-
tos a precursores glicoproteicos o glico-

lipídicos para configurar la estructura 
antigénica propia de lo que conocemos 
como antígenos A y B (Figura 2).

Los antígenos A y B se encuentran 
ampliamente distribuidos en nuestro 
organismo y, además de los hematíes, 
podemos encontrarlos en linfocitos, 
en plaquetas (adsorbidos del plasma), 
en la mayoría de tejidos endotelia-
les y epiteliales, y en algunos órganos 
como los riñones. Por este motivo, en 
el trasplante de órganos sólidos ABO 
incompatibles puede producirse una 
grave reacción hiperaguda del injerto. 
Así mismo, en el caso del trasplante de 
progenitores hematopoyéticos con in-
compatibilidad ABO mayor (por ejem-
plo, receptor O, donante A), puede ocu-
rrir una hemólisis aguda, a menos que 

Figura 2. La adición de N-acetilgalactosamina a la cadena precursora H por acción de una transferasa 
A implica la aparición del antígeno A. La adición de galactosa por acción de la transferasa B implica la 
aparición del antígeno B
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Antígeno H

Antígeno A

Antígeno B

Gal
β1 ® 4

α1 ® 2

α1 ® 2
α1 ® 3

α1 ® 2
α1 ® 3

β1 ® 4

β1 ® 4

β1 ® 3

β1 ® 3

β1 ® 3

Gal

Gal

Gal

Fuc

Fuc

Fuc

Gal

Gal Gal: Galactosa
GlcNAc: N-acetilglucosamina
Fug: Fucosa
GalNAc: N-acetilgalactosamina

Gal

GlcNac

GlcNac

GlcNac

GlcNac
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los hematíes incompatibles sean sepa-
rados de las células progenitoras. Los 
antígenos ABH también se encuentran 
en forma soluble, y se localizan en las 
secreciones y en todos los fluidos con 
excepción del líquido cefalorraquídeo. 
En la membrana del hematíe están pre-
sentes como moléculas glicolipídicas o 
glicoproteicas, y en la forma soluble se 
hallan fundamentalmente como glico-
proteínas. A las cinco o seis semanas 
de vida intrauterina ya pueden ser de-
tectados, pero alcanzan su máxima ex-
presión solo entre los 2 y los 4 años, por 
lo que pueden reaccionar débilmente 
en las muestras de cordón umbilical y 
durante los primeros años. 

Existen cuatro posibles fenotipos 
ABO, y en la práctica cotidiana se dice 
que un individuo pertenece al grupo A, 
al B, al AB o al O. En los grupos A y B 
pueden diferenciarse diversos subgru-

pos, pero raras veces tienen significado 
clínico. En la Tabla 8 se muestra la rela-
ción de fenotipos y posibles genotipos 
en el sistema ABO, y en la Tabla 9, la 
distribución de los mismos en un gru-
po de 215 donantes de sangre españo-
les.5 Globalmente, en la raza caucásica 
los grupos O y A son los más frecuentes 
(45% y 40%, respectivamente), segui-
dos del grupo B (11%) y del grupo AB 
(4%). La frecuencia del grupo B en las 
razas negra y asiática es claramente su-
perior (20% y 27%, respectivamente) a 
la de la raza blanca (11%). 

El gen del antígeno A está constitui-
do por 1.062 pb que codifican un total 
de 353 aminoácidos (AAs). La proteína 
resultante es una enzima (transferasa A) 
encargada de facilitar la unión del azú-
car N-acetilgalactosamina a las cadenas 
activas H (Figura 2). El gen del antígeno 
B es idéntico en un 99% al gen A, y con-

Tabla 8. Relación de fenotipos y posibles genotipos en el sistema ABO

Fenotipo Antígenos Anticuerpos Gen Genotipos

O Ninguno

Anti-A

O

O1O1

Anti-A1 O2O2

Anti-B
O1O2

Anti-A,B

A1 A+A1 Anti-B A1

A1A1

A1A2

A1O1

A1O2

A2 A

Anti-B

A2

A2A2

Anti-A1 
( a veces)

A2O1

A2O2

B B Anti-A B

BB

BO1

BO2

A1B A+A1+B Ninguno A1B A1B

A2B A+B A menudo 
anti-A1

A2B A2B
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Tabla 9. Distribución de los fenotipos y posibles genotipos del sistema 
ABO en una serie de 212 donantes de sangre españoles

Fenotipo n Genotipos n

A1 56

A1A1 8

A1A2 2

A1O1 42

A1O2 4

A2 15

A2A2 3

A2O1 10

A2O2 2

B 21

BB 1

BO1 19

BO2 1

A1B 4 A1B 4

A2B 2 A2B 2

O 117

O1O1 111

O2O2 5

O1O2 1

tiene cuatro nucleótidos distintos que 
comportan un cambio de aminoácido 
(AA) en los residuos 176, 235, 266 y 
268. La proteína resultante es también 
una enzima (transferasa B) que añade 
galactosa a las cadenas H activas (Fi-
gura 2). El gen O es amorfo y codifi-
ca para una proteína funcionalmente 
inactiva de solo 116 AAs, como con-
secuencia de la delección de una base 
(G) cerca del extremo 5´terminal de la 
secuencia codificante, en la posición 
261; este cambio comporta la apari-
ción anticipada de un triplete de fina-
lización que interrumpe el proceso de 
transcripción9-11 (Figura 3).

Los subgrupos de A y B (Tablas 10 
y 11) también se producen como con-
secuencia de mutaciones similares 
que comportan cambios en los AAs. 
Por ejemplo, A2 se produce como con-
secuencia del cambio de leucina por 

prolina en el residuo 156 de la proteí-
na. Serológicamente, esto se traduce 
en la aparición de una transferasa n-
acetilgalactosamina que posee un pH 
óptimo alterado, pero que todavía es 
capaz de generar la suficiente sustan-
cia A para configurar el antígeno A. 
Los hematíes poseerán, en este caso, 
menos lugares antigénicos A que en 
los individuos de grupo A1. Igualmen-
te, otros cambios de AA son responsa-
bles de la producción de glucosiltrans-
ferasas alteradas que dan lugar a otros 
subgrupos de A y B, como A3, Ax, y B3.

El estudio molecular de los genes 
ABH ha permitido el descubrimiento 
de nuevos alelos, como O2, en el que 
no existe el cambio de base presente 
en los alelos O “normales”. Este alelo 
es idéntico al alelo A1, pero con dos 
AAs distintos: Arg--> Gli en el residuo 
176 y Gli-->Arg en el residuo 268 de 
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Figura 3. Representación esquemática de la estructura de los productos de los alelos ABO

En la figura se indica la localización de las mutaciones responsables de las diferencias estructurales entre los 
alelos ABO. Cuatro mutaciones puntuales diferencian el alelo B de A1 y dos solamente a A2 de A1. El producto O1 
se debe a la delección de una base (G) en la posición 261 de la secuencia, produciendo la aparición de un triplete 
de finalización precoz (stop codon). La estructura del alelo O2 es muy similar a la de los productos del gen B, pero 
entre ambos existen diferencias como resultado de dos mutaciones puntuales en el gen O2.

Tabla 10. Fenotipos débiles de A

Subgrupo 
de A

Reactividad* frente a: Sustancias en 
saliva†

Suero 
Anti-A1

Frecuen-
cia (%)Anti-A

Anti-
A,B

Anti-A1 Anti-H

A1 ++++ ++++ ++++ 0 A,H No ND
A2 ++++ ++++ 0 ++++ A,H A veces ND
Aint ++++ ++++ ++(+) +++ A,H No ND
A3 ++(+)mf ++(+)mf 0 ++++ A,H A veces 0.01

AX 0/+ ++(+) 0 ++++ H A menudo 0.03
Aend + + 0 ++++ H A veces 0.003
Am 0/+ 0/+ 0 ++++ A,H No 0.0007

Afinn + + 0 ++++ H Sí ND
Abantu +(+) +(+) 0 ++++ H Sí ND
A1ae 0+ 0 +++** ++++ H Sí*** ND

Ay 0+ 0 0 ++++ A,H No ND

Ael 0+ 0 0 ++++ H A veces ND

Una reacción negativa se denota por 0. Las reacciones positivas se indican como desde +  
(aglutinación débil) a ++++ (aglutinación máxima).

** Dolichos biflorus solamente; ***Reactividad del suero contra A1 y A2 RBC. 
† Sustancias de grupos sanguíneos ABO en la saliva y otros fluidos corporales del secretor.

+ A pesar de la falta de aglutinación, anti-A puede ser adsorbido y eluido por células en este subgrupo.
mf: aglutinación en campo mixto ; ND: no determinada (muy infrecuente).

A1

NH2 NH2 NH2 NH2 NH2

A2 B O1 02

467
1060

Citoplasma

526

796 803

261

526

802

703
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la proteína, lo que resulta determinante 
para abolir la actividad biológica de la 
enzima resultante (Figura 3).

Relación entre los genes ABO, 
FUT1(H) y FUT2(Se) y la expresión  
de los antígenos ABO

La expresión de los antígenos ABO está 
controlada desde tres locus genéticos 
distintos: el gen ABO, localizado en 
el cromosoma 9; el gen FUT1(H) y el 
gen FUT2(Se), ambos localizados en el 
cromosoma 19. Cada uno de estos ge-
nes codifica para diferentes enzimas 
(glucosiltransferasas) encargadas de la 
unión de monosacáridos específicos a 
cadenas precursoras de disacáridos. 

Como ya se ha mencionado, los 
antígenos A y B se originan cuando 
las correspondientes transferasas pro-
ducidas por los genes A y B facilitan 

la unión de un nuevo monosacárido 
a su oligosacárido precursor, que no 
es otro que la estructura que corres-
ponde al antígeno H (Figura 2). A su 
vez, el antígeno H se origina a partir 
de un disacárido previo cuando la 
enzima fucosiltransferasa producida 
por el gen FUT1(H) permite la unión 
de un nuevo monosacárido (fucosa) a 
un oligosacárido precursor (Figura 2). 
Este mismo oligosacárido precursor 
es el substrato sobre el que se van a 
producir los antígenos de los sistemas 
Lewis, I y P. En la Tabla 12 se muestra 
la relación de glucosiltransferasas pro-
ducidas por los genes que codifican 
para los antígenos pertenecientes a los 
sistemas ABO, H y Lewis, los azúcares 
incorporados y la especificidad seroló-
gica final.
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Tabla 11. Fenotipos débiles de B

Tipaje en placa
Sustancias 
en saliva

FrecuenciaPrueba globular (Beth-Vincent) Prueba sérica (Simonin)

Anti-B Anti-A Anti-AB Anti-H A1 A2 B B H

B3 ++ – ++ +++ +++ ++ – + +
Poco  

frecuente

Bx (+) – (+) +++ +++ ++ (+) (BX) ++ Raro

Bm – – – +++ +++ ++ – +++ (+) Raro

Bel – – – +++ +++ ++ +o- – +++ Muy raro

+ + o +: doble población; (+): aglutinación débil; (Bx): sustancia B detectada en la saliva de los individuos Bx  
por inhibición con sus propios eritrocitos.

Nota: Esta clasificación es aproximativa, sólo para definir de una manera práctica los fenotipos débiles de  
B, dado el gran polimorfismo de estos (mutaciones familiares)
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Los individuos portadores del raro 
fenotipo Bombay son homocigotos 
para el alelo h del gen FUT1, de ma-
nera que no pueden producir antígeno 
H y, en definitiva, tampoco producen 
antígenos A ni B. Sus hematíes suelen 
tipificarse como O, pero un meticuloso 
estudio de su suero muestra la presen-
cia de anti-H, además de anti-A, anti-B 
y anti-A,B. En el resto de individuos, a 
partir del gen H aparecen los antígenos 
correspondientes A, B o AB en función 
de su estructura genómica ABO. No 
obstante, el antígeno H se conserva en 
una cierta proporción en los individuos 
de grupos A y B, y siempre en una pro-

porción mucho menor que la presente 
en los individuos de grupo O.

El gen FUT2 (Se) es responsable de 
la expresión del antígeno soluble H en 
las estructuras glicoproteicas de las se-
creciones, como sucede en el caso de 
la saliva. Los individuos de genotipo 
(SeSe o Sese) se denominan secretores, 
lo que ocurre en un 80% de la pobla-
ción, aproximadamente. El 20% restan-
te de individuos (genotipo sese) son no 
secretores. El alelo se es amorfo. 

En la Tabla 13 se muestran ejemplos 
de la interacción entre los genes ABO, 
FUT1(H) y FUT2(Se) y la expresión de 
los antígenos del sistema ABO en los 
hematíes y en la saliva.
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Tabla 12. Glucosiltransferasas producidas por los genes que codifican para los antígenos pertenecien-
tes a los sistemas ABO, H y Lewis, azúcares incorporados y especificidad serológica

Genes
Producto del gen 

por la enzima
Azúcar incorporado 

del oligosacárido
Estructura  
terminal

Especificidad 
serológica

H(Se) a-L-fucosiltranferasa 
(1) Fuc

Galb (1-3)GlcNAc-R LNT
Galb (1-3)GlcNAc-R H

1
2

a-Fuc

Le a -L-fucosiltransfera-
sa (2) Fuc

Galb (1-3)GlcNAc-R Lea

1
4

a-Fuc

H(Se) y Le a -L-fucosiltransfera-
sa  (1 y 2) Fuc

Galb(1-3)GlcNAc-R Leb

1 1
2 4

a-Fuc a-Fuc

A a -N-acetil- D-galac-
tosaminil transferasa GalNAc

aGalNAc(1-3)Galb 
(1-3)GlcNAc-R A

1
2

a-Fuc

B a-D- galactosiltrans-
ferasa Gal

a-Gal(1-3)Galb(1-3)
GlcNAc-R B

1
2

a-Fuc
Abreviaturas: LNT = lacto-N-tetraosa; Gal = D-galactosa; GlcNAc = N-acetil-D-glucosomina; Fuc = fucosa; 

GalNAc = N-acetil-D-galactosamina; R = cadena restante de oligosacárido. 
Fuente: Morgan y Watkins, 1969.
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Anticuerpos

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 es-
tructura similar a los antígenos ABH. 
Aunque su aparición está relacionada 
con una exposición antigénica, su ca-
rácter precoz hace que se les conside-
re como anticuerpos “naturales”. Ha-
bitualmente son una combinación de 
moléculas IgM e IgG y, a menudo, fijan 
complemento.12

Una nueva inmunización puede 
producirse como resultado de una 
transfusión de hematíes incompati-
ble, de plasma que contiene antígenos 
solubles A o B incompatibles, de un 
embarazo de un feto ABO incompati-
ble con la madre, o por inoculación 
de vacunas que contienen antígenos 
A o B. Esta reinmunización va a incre-
mentar el contenido del componente 
IgG y su capacidad para reaccionar a 
37 °C.

El título de anticuerpos ABO decre-
ce en las personas de edad avanzada y 
pueden producirse discordancias entre 
los resultados de la prueba hemática y 
la prueba sérica que dificultan la co-
rrecta catalogación del grupo sanguí-
neo ABO. Una situación similar puede 
producirse con los pacientes afectados 
de diferentes patologías que cursan con 
inmunodepresión: leucosis linfática 
crónica, mieloma múltiple, hipogam-
maglobulinemia y agammaglobuline-
mia congénita o adquirida, pacientes 
en tratamiento inmunosupresor o tras-
plantados con progenitores hematopo-
yéticos.

El anti-A producido por los indivi-
duos de grupos O y B puede separar-
se con técnicas de adsorción y elución 
en dos componentes: anti-A y anti-A1. 
Anti-A1 es específico para el antígeno 
A1 y no aglutina los hematíes A2. Su 
temperatura óptima de reacción suele 
ser por debajo de los 37 °C, por lo que 
no es considerado clínicamente signi-
ficativo. Sin embargo, puede ocasionar 
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Tabla 13. Relación entre los genes ABO, FUT1(H) y FUT2(Se) y la expresión de los antígenos  
del sistema ABO.

Ejemplo 1

Genes Heredados
Antígenos Expresados

Hematíes Saliva
AB HH SeSe A,B,H A,B,H
AB HH sese A,B,H Ninguno

Ejemplo 2

Genes Heredados
Antígenos Expresados

Hematíes Saliva
OO HH Sese H H

OO HH sese H Ninguno
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discordancias hemático-séricas en la 
tipificación ABO. El anticuerpo anti-
A2 no existe, porque los individuos de 
fenotipo A2 poseen el mismo antígeno 
A que las personas de fenotipo A1, aun-
que en menor proporción. Esto explica 
por qué los individuos de fenotipo A1 
no responden inmunológicamente tras 
la exposición a hematíes de fenotipo A2. 

Sistema ABO y enfermedades 

Los individuos de grupo A pueden, ex-
cepcionalmente, adquirir un grupo B y 
transformarse en un grupo AB, aunque 
la expresión de este nuevo antígeno 
es más débil, al igual que la del antí-
geno A que también se ve debilitada. 
En la mayoría de los casos se trata de 
pacientes con afecciones del aparato 
digestivo, mayoritariamente carcinoma 
de colon (cinco de los siete pacientes 
descritos en el artículo original presen-
taban esta patología). La explicación a 
este fenómeno reside en que ciertas en-
zimas bacterianas (enzima diacetilasa) 
tienen la capacidad de convertir N-ace-
tilgalactosamina en a-galactosamina, 
que es similar a la galactosa, el azúcar 
inmunodominante del grupo B. El ries-
go que conlleva esta situación es que el 
paciente sea incorrectamente transfun-
dido con hematíes de grupo AB y que 
sufra una reacción hemolítica fatal por 
la intervención de un anti-B hiperin-
mune.

El debilitamiento del antígeno A es 
característico de los pacientes de gru-
po A con leucosis mieloide aguda. En 
algunos pacientes lo que se observa es 
una doble población de hematíes A y 
O. Los cambios en los antígenos B y H 
en los pacientes con leucosis no son 

tan comunes. En algunas ocasiones la 
disminución en la expresión de estos 
antígenos precede al diagnóstico de la 
leucosis y actúa como indicador de un 
estado preleucémico. 

La herencia de los antígenos ABH 
parece estar débilmente asociada a la 
predisposición a ciertas enfermedades:

 – Carcinoma gástrico: los individuos 
de grupo A tienen un riesgo 1,2 ve-
ces superior al de los de grupo B 
u O. También es superior el riesgo 
para el carcinoma de colon.

 – Úlcera péptica: los de grupo O 
tienen 1,4 veces mayor riesgo que 
los de los restantes grupos.

 – Úlcera duodenal: los individuos no 
secretores tienen 1,5 veces mayor 
riesgo que los secretores.

 – Los individuos de grupo B tienen 
mayor riesgo de sufrir infecciones 
por Streptococcus pneumoniae y 
Escherichia coli.

Muy poco se conoce de la función 
de los antígenos ABH presentes sobre 
los hematíes y otras células y tejidos de 
nuestro organismo. No obstante, sabe-
mos que contribuyen con su presencia 
a lo que conocemos como glicocalix, la 
matriz extracelular compuesta de carbo-
hidratos que protege a los hematíes de 
una posible lesión mecánica y del ata-
que de los diversos microorganismos.

Sistema H
El antígeno H es el único componente 
de este sistema, y a la vez el precursor 
de los antígenos A y B. La íntima re-
lación existente entre los genes ABO, 
FUT1(H) y FUT2(Se) ya ha sido comen-
tada anteriormente, y en la Tabla 13 se 
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muestran algunos ejemplos de la inter-
acción entre estos genes y su influen-
cia en la expresión de los antígenos del 
sistema ABO en los hematíes y en la 
saliva.

El anti-H producido por los indi-
viduos de fenotipo Bombay es muy 
potente y puede producir reacciones 
transfusionales hemolíticas inmediatas 
muy graves. Solamente los hematíes 
de otro individuo de fenotipo Bombay 
resultan compatibles. Los individuos 
secretores que carecen de antígeno H 
en sus hematíes presentan antígeno H 
soluble en las secreciones, motivo por 
el cual cuando se sensibilizan no pro-
ducen anti-H, sino un anticuerpo si-
milar de especificidad anti-IH que no 
acostumbra reaccionar a 37 °C, por lo 
que no es considerado clínicamente 
significativo. Esta misma especificidad 
anti-IH también puede detectarse en los 
individuos de grupo A, por ser los que 
poseen menor cantidad de antígeno H.

Sistema Lewis
Está constituido por los antígenos Lea 
y Leb. Como en el caso de los antígenos 
ABH, estos tampoco son productos alé-

licos. El gen FUT3 produce una enzima 
fusosiltransferasa que cataliza la unión 
de fucosa a un disacárido precursor 
que puede coincidir con el mismo pre-
cursor del que también deriva el antí-
geno H (precursor tipo 1H), lo que da 
lugar al antígeno Lea, o bien al precur-
sor que representa el propio antígeno 
H (tipo 1H), y al antígeno Leb (Figura 
4). Existen cuatro posibles fenotipos 
1-6,12,13 (Tabla 14):

1. Le(a+b-). Sólo presente en los indi-
viduos ABH no secretores. El gen 
FUT2 es inactivo, por lo que sólo 
existe precursor tipo 1H y sólo el 
antígeno Lea acabará incorporándo-
se a la membrana del hematíe.

2. Le(a-b+). Sólo en individuos ABH 
secretores. La mayor parte de la es-
tructura correspondiente al precur-
sor tipo 1H se convierte en el tipo 
1H en las secreciones mediante la 
enzima fucosiltransferasa codifica-
da por el gen FUT2, por lo que pre-
dominantemente detectaremos Leb 
y muy poco Lea, y sólo Leb se detec-
tará sobre los hematíes.

3. Le(a+b+). Sólo detectable en indi-
viduos ABH secretores con un gen 

Tabla 14. Fenotipos y genotipos del sistema Lewis                    

Fenotipo
Genotipo Frecuencias aproximadas (%)

Lewis (FUT3) Secretor (FUT2) Caucásicos Afro-amer. Chinos

Le(a+b-) Le/Le Le/le se/se 22 20 0

Le(a-b+) Le/Le Le/le
Se/Se
Se/se

72 55 62

Le(a+b+) Le/Le Le/le
Sew/Sew
Sew/se

0 0 27

Le(a-b-) le/le Ninguno 6 25 11
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FUT2 débil. La cantidad de precur-
sor tipo 1H convertido a tipo 1H es 
menor que en el caso anterior, por 
lo que la presencia de ambos antí-
genos en las secreciones es abun-
dante y pueden detectarse sobre los 
hematíes.

4. Le(a-b-). Independientemente del 
tipo ABH secretor, los hematíes 
Le(a-b-) carecen de antígenos 
Lewis debido a la homocigocidad 
de las mutaciones responsables 
de la inactivación del gen FUT3 
que comporta la no producción de 
transferasas.
Los anticuerpos anti-Lewis sólo 

son producidos por los individuos de 
fenotipo Le(a-b-), y no suelen ser clíni-
camente significativos porque rara vez 
reaccionan a 37 °C.
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Introducción
El sistema Rh es el sistema de grupo 
sanguíneo más importante en medici-
na transfusional después del sistema 
ABO. Se trata de un sistema muy com-
plejo y extraordinariamente polimórfi-
co que actualmente incluye un total de 
52 antígenos (Tabla 1). La complejidad 
de este sistema también se evidencia en 
su estructura genómica, en la que hasta 
el momento se han definido más de 200 
alelos con importancia clínica.1-4 

El descubrimiento del sistema Rh o, 
más exactamente, la autoría del mismo 
resultó controvertida durante algunos 
años a raíz de la confusión generada en-
tre éste y el que hoy en día conocemos 
como sistema Landsteiner-Wiener (LW). 

Sistema Rh
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Sección i - inmunohematología de glóbuloS rojoS        sistemA rh

Tabla 1. Relación de antígenos Rh

Designación
numérica

Antígeno o
Símbolo(s)

Prevalencia

Rh1 D
Caucásicos: 85%

Negros: 92%

Rh2 C
Caucásicos: 68%

Negros: 27%

Rh3 E
Caucásicos: 29%

Negros: 22%

Rh4 C
Caucásicos: 80%

Negros: 96%
Rh5 e 98%

Rh6 ce o f
Caucásicos: 65%

Negros: 92%

Rh7 Ce o rh
Caucásicos: 68%

Negros: 27%
Rh8 Cw Caucásicos: 2%
Rh9 Cx 1,8% en finlandeses
Rh10 V Negros: 30%
Rh11 Ew Baja

Rh12* G
Caucásicos: 84%

Negros: 92%
Rh17** Hro Alta
Rh18*** Hr, Hrs Alta
Rh19**** Hrs 98%

Rh20 VS Negros: 32%
Rh21 CG Caucásicos: 68%
Rh22 CE <1% (DCE, CE)
Rh23+ Dw Baja (DVa)
Rh26 c-like Alta (la mayoría c+)

Rh27 cE
Caucásicos: 28%

Negros: 22%
(DcE, cE)

Rh28 hrH Baja
Rh29++ Rh total 100%
Rh30+ Goa Baja (DIVa)

Rh31**** hrB 98%

Designación
numérica

Antígeno o
Símbolo(s)

Prevalencia

Rh32& Negros: 1% RN

Rh33 R0
Har, DHAR 0.01% Alemanes

Rh34&& HrB Alta

Rh35 Baja

Rh36 Bea Baja

Rh37 Evans Baja (numerosos 
híbridos D/CE o CE/D)

Rh39 C-like Alta
Rh40 Tar Baja (DVII)
Rh41 Ce-like Blancos: 70%
Rh42 CeS, CcS Negros: 2%
Rh43 Crawford Negros: 0,1%
Rh44 Nou Alta
Rh45 Riv Baja
Rh46 Sec Alta
Rh47 Dav Alta
Rh48 JAL Baja

Rh49&&& STEM Negros: 6%
Rh50 FPTT Baja (DFR, R0

Har)
Rh51 MAR Alta
Rh52+ BARC Baja (DVI)
Rh53 JAHK Baja
Rh54+ DAK Baja (DIIIa, DOL, RN)
Rh55 LOCR Baja
Rh56 CENR Baja (híbrido CE/D)
Rh57 CEST Alta
Rh58 CELO Alta
Rh59 CEAG Alta
Rh60 PARG
Rh61 CEVF

Nota: Los antígenos Rh13, Rh16, Rh24, Rh25 y Rh38 están obsoletos.
*Presente en los hematíes que expresan C o D.
**Anticuerpo producido por los individuos con deleción de D y fenotipos D--, Dc-, y DCW-.
***Anticuerpo producido por individuos con fenotipo e y/o D alterados prevalentes en grupos étnicos de África.
****Ausente de los hematíes de fenotipo DcE/DcE (R2R2), o hematíes con variante e detectada en grupos étnicos de África.
+Antígeno de baja incidencia asociada a la variante D parcial indicada.
++Anticuerpo producido por los individuos con fenotipo Rhnull
&Antígeno de baja frecuencia expresado por los hematíes RN o la variante DBT.
&&Anticuerpo producido por los individuos con fenotipos C, E y/o D alteradas prevalente en grupos étnicos de África.
&&&Asociado con el 65% de los hematíes hrs-Hr- y 30% de hrB-HrB-
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En 1939, Levine y Stetson investiga-
ron la reacción hemolítica sufrida por 
una mujer que había sido transfundida 
con sangre de su esposo y que, previa-
mente, había dado a luz a un feto muer-
to.5,6 El anticuerpo encontrado en la 
madre era capaz de aglutinar los hema-
tíes del esposo, y aproximadamente el 
80% de los hematíes ABO compatibles 
escogidos al azar. Demostraron, ade-
más, que este nuevo antígeno era inde-
pendiente de los grupos sanguíneos co-
nocidos en aquel momento (ABO, MN 
y P), y también sugirieron que la madre 
habría resultado inmunizada durante 
su embarazo y que el anticuerpo resul-
tante sería responsable de la reacción 
frente a los hematíes del esposo, así 
como del cuadro clínico desarrolla-
do por su hijo, el que hoy conocemos 
como enfermedad hemolítica del re-
cién nacido (EHRN). 

En 1940, Landsteiner y Wiener, al 
inyectar eritrocitos del mono Macacus 
rhesus a conejos y cobayas, aislaron un 
anticuerpo que también era capaz de 
aglutinar al 85% de los hematíes huma-
nos.7 Los individuos cuyos eritrocitos 
eran aglutinados por el suero antirhe-
sus se catalogaron como Rh positivo, y 
el 15% restante, como Rh negativo. En 
ese momento los autores creyeron que 
este era el mismo anticuerpo descrito 
en el caso de Levine.8 El motivo de la 
confusión es que anti-LW reacciona 
tanto con los hematíes D positivo como 
D negativo, pero preferentemente con 
los primeros. Al diluir el suero para 
eliminar la reactividad anti-especie, la 
única reacción que persistía era con los 
hematíes D positivo creando la falsa 
impresión de que esta era la especifici-
dad del anticuerpo.

Hasta 1961 no quedó completa-
mente aclarada la confusión entre el 
anticuerpo de origen humano y el an-
ticuerpo antirhesus de origen animal. 
Sin embargo, en aquel momento ya se 
había extendido tanto el término Rh en 
la práctica transfusional que resultaba 
imposible modificarlo. Levine sugirió 
entonces dar el nombre de anti-LW al 
anticuerpo antirhesus de conejo, en ho-
nor a sus descubridores. Hoy en día se 
sabe que se trata de dos sistemas gené-
ticamente independientes, cuyos antí-
genos son reconocidos por anticuerpos 
diferentes.9

El término “Rh positivo” y “Rh ne-
gativo” sigue definiendo la presencia o 
ausencia del antígeno D en un indivi-
duo. A mediados de los años cuarenta, 
cuatro antígenos más fueron identifica-
dos, dos pares de antígenos antitéticos 
(C/c y E/e) estrechamente relacionados 
entre sí y a la vez con el antígeno D. 
Fisher los designó con estas letras para 
seguir el orden del abecedario que se 
había comenzado a emplear para de-
signar a los antígenos del sistema ABO. 
En conjunto, estos cinco antígenos 
(D,C,c,E,e) constituyen el grupo de an-
tígenos Rh principales y son respon-
sables de la mayoría de anticuerpos 
clínicamente significativos que identi-
ficamos en la práctica clínica cotidia-
na. La relación existente entre cada par 
de antígenos antitéticos, incluyendo el 
supuesto par D/d, llevó a Fisher a pos-
tular la idea de que estos antígenos se 
transmitirían en forma de tres pares de 
alelos D/d, C/c y E/e ligados entre sí en 
forma de haplotipo, y que las diversas 
combinaciones posibles entre los mis-
mos darían lugar a los diferentes feno-
tipos. 

Sección i - inmunohematología de glóbuloS rojoS        sistemA rh



Inmunohematología básIca y aplIcada

106

A finales de los años ochenta se con-
siguió el aislamiento a gran escala de las 
proteínas Rh por cromatografía seguido 
de la secuencia de la región N-termi-
nal. Este hecho permitió la clonación 
del gen RHCE, en 1990, en Francia;10 y 
dos años después, la clonación del gen 
RHD.11 La definición de los diferentes 
alelos responsables de los antígenos C 
o c y E o e se completó en 1994.12 Los 
últimos casi veinte años han sido testi-
gos de una larga serie de hallazgos en 
torno a la diversidad genética del locus 
RH traducidos en la descripción de un 
número creciente de alelos que todavía 
hoy no ha finalizado. Los estudios en 
diferentes poblaciones han puesto de 
manifiesto las distintas prevalencias de 
estos alelos con las consiguientes im-
plicaciones clínicas, tanto en la práctica 
clínica transfusional, como en el control 
inmunohematológico de las gestantes. 
La Rhesus-Base website (http://www.
uni-ulm.de/~wflegel/RH/) mantiene un 
registro de los alelos RH y el dbRBC o 
Blood Group Antigen Gene Mutation 
Database del National Center for Bioc-
technology Information (NCBI) (http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/gv/mhc/xslcgi.
cgi?cmd=bgmut/home) se encarga del 
registro de todos los alelos, incluidos 
los alelos RH. Por su parte, el Working 
Party on Red Cell Immunogenetics and 
Blood Group Terminology de la Socie-
dad Internacional de Transfusión (ISBT, 
en el acrónimo inglés) se ocupa de la 
catalogación de nuevos alelos (http://
www.isbtweb.org/working-parties/red-
cell-immunogenetics).

Nomenclatura
A lo largo de la historia se han venido 
empleando diferentes nomenclaturas 

para definir los genotipos y fenotipos 
de este sistema en función de la concep-
ción de estructura genómica y patrón de 
herencia aceptada en cada momento. 1,2 

•	 La nomenclatura de Fisher-Race 
denomina a los antígenos por se-
parado, y los haplotipos resultan-
tes se expresan por la conjunción 
de tres letras. Es la nomenclatura 
D C c E e. Esta terminología deriva 
de la idea de la existencia de tres 
genes Rh. 

•	 En la nomenclatura de Wiener (Rh-
Hr), apoyándose en la existencia de 
un solo gen, se asigna un nombre a 
cada haplotipo, empleando la letra 
R mayúscula para los haplotipos D 
positivo y la r minúscula para los D 
negativo. La letra se acompaña de 
un número (0, 1, 2) o de un carácter 
(’, ’’) para definir la presencia o au-
sencia de los otros cuatro antígenos 
mayores. Por ejemplo, en presencia 
de D se asigna el 1 para Ce (R1), el 
2 para cE (R2), el 0 para ce (R0), y la 
letra Z para CE (Rz). En ausencia de 
D, se asigna la letra r para ce, r’ para 
Ce, r’’ para cE y ry para CE. 

•	 La nomenclatura de Rosenfield no 
tiene en cuenta la estructura gené-
tica y trata de construir un sistema 
práctico que facilite la clasificación 
de los antígenos siguiendo una nu-
meración correlativa de acuerdo 
con el orden de la fecha del descu-
brimiento de cada antígeno, o la de 
su inclusión en el sistema Rh. Cada 
antígeno se expresa por un núme-
ro determinado (1, 2, 3, etc.), y su 
ausencia, por el mismo número, 
pero precedido del signo - (-1, -2,-3, 
etc.). 
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Actualmente continúa siendo habi-
tual el uso de la nomenclatura de Fisher 
en la escritura ordinaria, y la nomencla-
tura de Wiener en el lenguaje oral por 
la facilidad que supone definir con un 
solo término el conjunto de antígenos 
incluido en cada haplotipo. No obstan-
te, el tiempo ha demostrado que ningu-
na de las concepciones de estructura ge-
nómica imaginadas para el locus RH era 
correcta. Sólo Tipett, en 1986, propuso 
un modelo que, aunque no totalmente 
correcto, sí se aproximaba mucho a lo 
que hoy en día conocemos. 13 Según Ti-
pett, existirían dos loci estrechamente 
ligados, D y CcEe, con dos alelos en el 
primer locus: D y no D, y cuatro alelos 
en el segundo locus, CcEe, que inclu-
yen ce, Ce, cE y CE. Si exceptuamos el 
desacierto con respecto a la existencia 
de un antígeno no D (o d), el resto del 
modelo coincide con el que posterior-
mente fue demostrado, como se verá en 
el apartado siguiente.

De acuerdo con la nomenclatura de 
la ISBT, el sistema Rh tiene asignado el 
número 004, y cada antígeno tiene asig-
nados tres dígitos más. Por ejemplo, a D 
le corresponde 001, a C 002, a E 003, a 
c 004, a e 005, y así sucesivamente. Por 
otra parte, la terminología empleada 
para referirse por escrito a los antíge-
nos, genes y proteínas Rh está sujeta a 
unas reglas. Los antígenos se expresan 
empleando sus correspondientes letras 
(D, C, c, E, e), los genes RH se expresan 
empleando mayúsculas, generalmente 
en cursiva (RHD y RHCE), y finalmen-
te, las proteínas se expresan como RhD, 
o Rhce, RhCe, RhcE y RhCE, según los 
antígenos que se expresan en ellas.14

En la Tabla 2 se muestra la preva-
lencia de los principales haplotipos Rh.

Locus RH y proteínas Rh
El locus RH está constituido por dos 
genes homólogos, RHD y RHCE, de 10 

Tabla 2. Prevalencia de los principales haplotipos Rh

Raza blanca Raza negra

DCe

Raza asiática

R1 42 17 70

DcE R2 14 11 21

Dce R0 4 44 3

DCE RZ <0,01 <0,01 1

Ce r 37 26 3
Ce r’ 2 2 2
cE r’’ 1 <0,01 <0,01

CE ry <0,01 <0,01 <0,01

Haplotipo
Haplotipo

modificado

Prevalencia (%)

Rh Positivo

Rh Negativo

Sección i - inmunohematología de glóbuloS rojoS        sistemA rh



Inmunohematología básIca y aplIcada

108

exones cada uno, con una extensión 
cercana a 60 kb de ADN genómico. Es-
tán ubicados en el cromosoma 1, en la 
posición 1p34-36, y distribuidos en for-
ma de tándem (uno a continuación del 
otro), pero con orientaciones opuestas 
(5’RHD3’-3’RHCE5’). El gen RHD está 
flanqueado por dos regiones de 9 kb y 
un 98,6% de homología denominadas 
“cajas Rhesus”, que tienen un papel 
primordial en la formación del haplo-
tipo RHD negativo en la raza caucási-
ca (Figura 1). La deleción del gen RHD 
responsable del fenotipo D negativo se 
produjo, probablemente, por el entre-
cruzamiento desigual de las cajas Rhes-
us de dos haplotipos RH mal alineados 
en “trans”, lo que dio lugar a una caja 
Rhesus híbrida1-4 (Figura 2). Los indivi-
duos de fenotipo D positivo pueden ser 

homocigotos para el gen RHD, o bien, 
hemicigotos (una sola copia del gen). 
Algunos individuos de fenotipo D ne-
gativo, mayoritariamente de poblacio-
nes no caucásicas, conservan secuen-
cias propias del gen RHD en el locus 
RH, lo que suele comportar discor-
dancias entre fenotipo y genotipo. El 
ejemplo más común es el de la variante 
alélica RHDΨ, o pseudogen RHD, que 
está presente hasta en un 66% de los 
individuos D negativo de raza negra.15 

En cuanto al gen RHCE, existen cua-
tro formas alélicas de este gen: RHce, 
RHCe RHcE y RHCE. Los alelos que 
codifican para el antígeno C se diferen-
cian en seis nucleótidos (cuatro ami-
noácidos) de los alelos que codifican 
para el antígeno c, aunque parece ser 
que es la posición aminoacídica 103 

Figura 1. Organización genómica del locus RH humano
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Genoma individuo RhD-positivo

Genoma individuo RhD-negativo (Raza Caucásica)

Genoma individuo RhD-negativo (Raza africana)

Caja Rhesus                                                                                                       Caja Rhesus  

5’                                                                                                  3’                               3’                                                                                                      5’ 

3’                              3’                                                                                                      5’ 

3’                               3’                                                                                                      5’ 

          RHD                                                     SMP1                                     RHCE 

RHCE 

Caja Rhesus Híbrida 

RHD  

Duplicación 37 pb 

Mutaciones  puntuales                           Mutación puntual 
“nonsense”  

5’ 

2345678910

2 23 34 45 56 67 78 89 910 101 1

2 23 34 45 56 67 78 89 910 101 1

11
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Figura 2. Recombinación genética en “trans”

la que determina la especificidad. Los 
alelos RHE y RHe, en cambio, se dife-
rencian en un único nucleótido que 
comporta un cambio de aminoácido 
(AA) en la posición 226.12 

Las proteínas resultantes, RhD y 
RhCE, son proteínas transmembrana no 
glicosiladas de múltiples pasos, com-
puestas, cada una de ellas, por 417 AAs 
que difieren entre sí en un total de 32 a 
35 AAs. A lo largo de las proteínas se 
distinguen seis bucles extracelulares, 
doce segmentos transmembrana y sie-
te segmentos intracelulares. Cada uno 
de los exones del gen codifica para un 
segmento de la proteína, de manera que 
los diez exones dan lugar a una proteí-
na completa (Figura 3). Las proteínas Rh 

forman complejo en la membrana con 
la glicoproteína RhAG (Rh-associated 
glycoprotein), la cual en 2008 fue consi-
derada como un sistema independiente 
del sistema Rh, asignándosele el núme-
ro 30 como sistema.16 

Tras el descubrimiento de la base 
molecular del locus RH se han ido su-
cediendo en cascada numerosos hallaz-
gos relacionados con las bases molecu-
lares de los diferentes fenotipos Rh(D), 
incluidos los fenotipos D parcial y D 
débil. Precisamente, las similitudes 
moleculares subyacentes en ambos fe-
notipos han propiciado el cambio hacia 
una visión unitaria de los mismos y a su 
inclusión dentro de lo que actualmente 
conocemos como variantes RHD.17
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Haplotipo RHD  negativo 

Caja  Rhesus híbrida 

3’                                                                                                           5’     P       N               SMP1 

       5’                                                                      3’     3’                                                                      5’ 
Gen RHD                                                Gen RHCE 

Gen RHCE 

       5’                                                                       3’    3’                                                                      5’ 

   3’                                                                     5’ 

10 101

101

1

10 1

10 1
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Antígenos y fenotipos Rh
Antígenos D, C, c, E y e

El antígeno D es con diferencia el más 
inmunogénico seguido de c y E. Al re-
ferirnos al grupo Rh, en realidad nos re-
mitimos al antígeno D, generalmente el 
único antígeno considerado en el tipaje 
de rutina. No obstante, en los últimos 
años los países más desarrollados han 
comenzado a incluir el tipaje de los an-
tígenos Rh principales (D, C, c, E, e) con 
el objetivo de respetar la compatibili-
dad entre donantes y receptores en un 
grupo cada vez más numeroso de pa-
cientes. Los resultados del tipaje de es-
tos cinco antígenos se muestra en la Ta-
bla 3, junto al fenotipo y a los genotipos 
más probables predecibles. Algunos 
fenotipos son más comunes en deter-
minados grupos étnicos. Por ejemplo, 
una persona de origen europeo porta-
dora de los antígenos D, C, c, e puede 

tener como genotipo más probable R1r 
(DCe/ce), mientras que una persona de 
origen africano con el mismo fenotipo 
probablemente será portadora de un 
genotipo R1Ro (DCe/Dce). Esta diferen-
cia indica que la predicción del geno-
tipo RH en una persona de etnia mixta 
puede resultar muy incierta. El tipaje 
serológico tampoco permite distinguir 
entre un individuo homocigoto (D/D) 
de uno hemicigoto (D/-), para lo cual se 
requiere un estudio molecular.1-4

El haplotipo Rh ejerce una influen-
cia sobre la expresión del antígeno D. 
La expresión de D es menor en pre-
sencia de C; además, los hematíes de 
un individuo R2R2 (DcE/DcE) poseen 
más lugares antigénicos D y muestran 
una titulación y un score más elevado 
que los hematíes de un individuo R1R1 
(DCe/DCe). En un análisis de la expre-
sión antigénica realizado por citome-
tría de flujo, la expresión decrecería en 

RhCE  
 

 
267 

49 103 112 162 226 358 

211 384 

313 408 417 NH 2 

RhD  

1 2 3 5 6 7 8 9 10 4 
Exones 
RhD 

49 103 112 
162 

226 
358 

211 384 

267 313 

408 

417 NH 2 

COOH 

Figura 3. Proteínas RhD y RhCE. Cada uno de los exones codifica para un fragmento de la proteína, 
y los diez exones conforman una proteína completa.
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el siguiente orden: R2R2 (DcE/DcE) > 
R1R2 (DCe/DcE) > R1R1 (DCe/DCe) > R2r 
(DcE/ce) > R1r(DCe/ce).

El antígeno D está compuesto por 
numerosos epítopos (epD) que fueron 
originalmente definidos con anticuer-
pos producidos por individuos D po-
sitivo que habían desarrollado anti-D. 

Posteriormente, con la ayuda de anti-
cuerpos monoclonales (Ac Mo) se de-
finieron hasta treinta o más epítopos 
designados de epD1 a epD9 con algu-
nas subdivisiones (por ejemplo epD6.1 
etc).18,19 Los epítopos D son muy confor-
macionales y representan algo más que 
una simple secuencia lineal de AAs. 

Tabla 3. Resultados del tipaje de los cinco antígenos Rh mayores, fenotipo 
y genotipo predecible 
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DCE/CE

*+)*
DCe/Dce

*+)*++
DCe/Dce

Anti-D Anti-C Anti-E Anti-c Anti-e Fenotipo de
los Antígenos

Genotipo
Previsto

Genotipo
Alternativo

R 1 R 0

R 2 r’

R Z r

R 0

R 0 R 0

R Z

R 0 r´

R 1 r´

R 1 r’’

R 2 R 0

R 0 r ´´

R 2 r ´´

R Z r´

R Z r ´´

R Z R y

DCe/Dce

DCe/Dce

DCe/DCe DCe/Ce

DCe/Ce

DcE/Ce

DCE/ce

Dce/DCE

Dce/Dce

DcE/Dce

Dce/cE

DcE/cE

DCE/Ce

DCE/cE

* No se muestran los genotipos raros (<0,01%)  

✝ No se muestran los genotipos raros (<0,01%) r r y,  r´r y,  r ´´r y,  r y
r y  

0 + + + + C,c,E,e

0 0 + + + c,E,e

0 + 0 + + C,c,e
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Rh Negativo ✝

++000 c,e

D,C,E00+++

D,C,c,E0++++

0+

D,C,E,e+0+++

D,c,E0++

+ 0 + + + D,c,E,e
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+ 0 0 + + D,c,e
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R1 r

R 1 R 1
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Dce/DCE

R 1 R Z

DcE/DCE

R 2 R Z

DCE/DCE

R Z R Z

ce/ce
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Ce/ce

Ce/cE

r ´r

cE/ce
r ´´r
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1
r y,  R 2r y
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R1 R2
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Muchos epítopos implican a secuen-
cias localizadas en los bucles extrace-
lulares, pero determinados cambios de 
AAs de las regiones intracelulares tam-
bién pueden alterar la expresión de los 
epítopos D.

La mayoría de los fenotipos D posi-
tivo tienen una proteína RhD conven-
cional. No obstante, se han descrito 
numerosos alelos que codifican para 
proteínas que muestran diferentes cam-
bios de AAs. Estas proteínas presentan 
diferentes niveles de expresión del 
antígeno D, y son propias, entre otros, 
de los fenotipos D débil, D parcial y 
DEL.17 En la práctica transfusional ru-
tinaria, a menudo se detectan hematíes 
que muestran una expresión de D infe-
rior a la esperada o anómala que corres-
ponden a hematíes portadores de estos 
fenotipos.

El fenotipo D negativo en indivi-
duos de raza caucásica muestra una 
prevalencia aproximada del 15%, en 
negros africanos del 3%-5%, y en asiá-
ticos y amerindios es muy raro (<0,1%). 
La deleción completa del gen RHD es la 
base molecular más frecuente respon-
sable del fenotipo D negativo en indi-
viduos caucásicos, aunque también se 
han descrito alelos nulos (también lla-
mados alelos silentes) que originan un 
fenotipo D negativo. Y de estos alelos 
nulos han sido descritos dos tipos dis-
tintos: 

1. Algunos poseen mutaciones “inacti-
vadoras” que producen un codón de 
finalización (stop codon) prematuro 
y originan proteínas RhD truncadas 
que no se expresan en la membra-
na eritrocitaria. Por ejemplo, el ale-
lo RHDψ, característico de la etnia 
africana, presenta una duplicación 

de 37pb a comienzos del exón 4 
(además de varias mutaciones pun-
tuales) que provoca un corrimien-
to en el marco de lectura y la apa-
rición de un codón de finalización 
en el exón 6. Por otro lado, el alelo 
RHD(361del11), encontrado en cau-
cásicos, posee una deleción de once 
nucleótidos en el exón 3 que altera 
el marco de lectura originando tam-
bién un codón de finalización pre-
maturo. 

2. Otros alelos nulos se caracterizan 
por ser estructuras híbridas RHD-
RHCE que codifican proteínas qui-
méricas que, pese a integrarse en la 
membrana del glóbulo rojo, no ex-
presan epítopos D. Por ejemplo, el 
alelo RHD-CE-Ds, característico de 
población africana, posee un seg-
mento RHCE específico en la región 
comprendida entre los exones 3 y 7 
de un alelo RHD. Si bien esta pro-
teína quimérica no expresa epítopos 
D, se caracteriza por una expresión 
débil y parcial del antígeno C. En la 
población caucásica, el alelo RHD-
CE(3-9)-D es la estructura híbrida 
más frecuente entre los alelos nu-
los.15, 20-22

La deleción del gen RHD regularmen-
te se encuentra formando parte de un 
haplotipo junto con el alelo RHCE*ce, 
por ello, aproximadamente el 90% de 
los individuos D negativo (homocigotos 
para la deleción del gen RHD) presen-
tan sólo los antígenos c y e (genotipo 
dce/dce). Por su parte, el alelo RHDψ 
también presenta desequilibrio de liga-
miento con el alelo RHCE*ce, mientras 
que RHD-CE-Ds forma un haplotipo con 
una variante alélica de RHCE denomi-
nada RHCE*ceAR y RHD-CE (3-9)-D 
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con RHCE*Ce. A excepción del alelo 
RHDψ, los alelos silentes se encuentran 
generalmente en fenotipos D negativo 
que expresan los antígenos C o E (es de-
cir, en fenotipos r’r o r’’r).

Antígenos compuestos: ce (RH6), 
Ce (RH7), cE (RH27), CE (RH22) y G 
(RH12) 

El antígeno ce (RH6) o antígeno f se 
expresa cuando los antígenos c (RH4) 
y e (RH5) están sobre una misma pro-
teína (Rhce), por ejemplo en R1r (DCe/
ce), RoRo (Dce/Dce). El antígeno no se 
expresa cuando c y e están sobre pro-
teínas separadas, como por ejemplo, 
R1R2 (DCe/DcE). El antígeno f también 
puede estar presente en algunos indivi-
duos portadores de un haplotipo Dc-. 
Anti-f suele detectarse acompañando a 
anti-c o a anti-e, y puede ser producido 
por individuos portadores de antígenos 
c y e parciales.23

El antígeno Ce (RH7) se expresa en 
los hematíes en que C (RH2) y e (RH5) 
están sobre la misma proteína (RhCe), 
por ejemplo, DCe/ce (R1r), pero no en 
DCE/ce (Rzr). Anti-Ce a menudo se de-
tecta acompañando a anti-C.

El antígeno cE (RH27) es muy poco 
común, de manera que solo se han re-
portado algunos ejemplos en los cuales 
el correspondiente anticuerpo reaccio-
na con hematíes en los que c (RH4) y E 
(RH3) estaban sobre la misma proteína 
(RhcE), por ejemplo, R2r (DcE/ce) y r´´r 
(cE/ce). El antígeno no se expresa cuando 
c y E están en haplotipos separados (en 
trans) como en el caso de Rzr (DCE/ce).

El antígeno CE (RH22) ha sido re-
conocido hasta el momento por dos 
ejemplos de anti-CE aparentemente na-
turales, y formando parte de una mez-
cla con anti-C. Se expresa en hematíes 
en los que C y E están sobre la misma 
proteína (RhCE), por ejemplo, DCE (Rz) 
y CE (ry) (Tabla 4).

Anti-G reacciona con los hematíes 
que expresan D o C, es decir, D+C+, 
D+C- y D-C+. El AA primario que defi-
ne al antígeno C es serina103 en la pro-
teína RhCcEe. La proteína RhD también 
presenta una serina en la misma posi-
ción. Por esta razón, el anti-G reconoce 
la presencia de serina 103, ya sea en el 
contexto de la proteína D o de la proteí-
na CcEe, en contraste con anti-C que es 
más conformacional y sólo reconoce la 
presencia de serina 103 en el contexto 
de una proteína CcEe. 

Tabla 4. Antígenos Rh compuestos en las proteínas Rh
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Antígeno compuesto Proteína Rh Presente en los hematíes
con haplotipos

ce o f Rhce Dce (Ro) o ce (r)

Ce o rh1, Rh7 RhCe Dce (R1) o Ce (r´)

cE o Rh27 RhcE DcE (R2) o cE (r´´)

CE o Rh22 RhCE DCE (Rz) o CE (ry)
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Anti-G se detecta a menudo en sue-
ros que contienen anti-D más anti-C, y 
puede ser motivo de confusión en las 
investigaciones de anticuerpos irregu-
lares que se realizan en las gestantes 
dentro del protocolo de prevención de 
la EHRN.24

Cw (RH8), Cx (RH9) 

Cw (RH8) es un antígeno de relativa 
baja frecuencia en todas las poblacio-
nes, aunque su incidencia es variable. 
En España, la frecuencia estimada es 
de un 1,9%, muy similar a la de otras 
poblaciones estudiadas en Europa. La 
mayoría de individuos Cw positivo son 
C positivo, aunque se han descrito al-
gunos ejemplos de individuos Cw posi-
tivo y C negativo. Existe una asociación 
entre los antígenos Cw (RH8) y MAR 
(RH51).

Cx (RH9) es un antígeno raro, con 
una incidencia de 0,1% y 0,3% en po-
blación caucásica. Los individuos Cx 
positivo son C positivo, excepto en el 
raro haplotipo Cx ces V- VS + detecta-
do en Somalia. Existe una asociación 
entre los antígenos Cx (RH9) y MAR 
(RH51).

VS (RH20), V (RH10)

El antígeno VS (RH20) tiene una fre-
cuencia de 30%-40% en la población 
africana de raza negra, pero es muy raro 
en otros grupos étnicos. Los hematíes 
VS+ son habitualmente V+, aunque 
hasta un 20% de ellos carece del antí-
geno V. El haplotipo del gen alterado 
que con frecuencia se asocia con un fe-
notipo VS+ V- no contiene RHD, pero 
posee un gen híbrido RHD-CE-D que no 
produce D pero sí un C anormal.

Hr0 (RH17)

Es un antígeno de alta frecuencia pre-
sente en todas las poblaciones. Parece 
estar compuesto de diferentes epítopos, 
algunos de los cuales pueden estar au-
sentes en haplotipos Rh poco comunes, 
incluidos aquellos con expresión C o c 
y/o e parcial. Las personas portadoras 
de fenotipos que tienen alterados los 
antígenos C o c y/o e pueden producir 
un aloanticuerpo que reconoce a todas 
las proteínas RhCE, y que se comporta 
como anti-Rh17. Estos anticuerpos, des-
pués de un meticuloso estudio, suelen 
mostrar una especificidad más precisa.

Goa (RH30)
El antígeno Goa (RH30) es un antígeno 
de baja frecuencia presente en aproxi-
madamente un 2% de los individuos 
de raza negra. Se asocia con el D parcial 
categoría DIVa. 

Rh32

El antígeno Rh32, antes RN, se expresa 
en el alelo híbrido RHCE*ceRN en el 
que el exón 4 del gen RHCE ha sido re-
emplazado por el correspondiente exón 
del gen RHD. Este alelo conlleva una ex-
presión más débil de C (RH2) y e (RH5), 
y puede estar asociado a una expresión 
aumentada del antígeno D (RH1).

El fenotipo D parcial tipo DBT que 
resulta de un alelo híbrido en el que los 
exones 5 al 7 o 5 al 9 del gen RHD han 
sido reemplazados por los correspon-
dientes al gen RHCE, también expresan 
el antígeno Rh32.

Crawford (RH43)

El antígeno Crawford es un antígeno de 
baja frecuencia presente en el 0,1% de 
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individuos de raza negra. Está codifi-
cado por un alelo RHCE (RHCE*ceCF) 
que además codifica algunos AAs espe-
cíficos de D. Estos AAs específicos de 
D pueden ser reconocidos por Ac Mo 
potentes de especificidad anti-D, y los 
individuos D negativo Crawford positi-
vo pueden tiparse erróneamente como 
D positivo.

Sec (RH46)

El antígeno Sec (RH46) se encuentra en 
todos los hematíes con fenotipo Rh co-
mún y, por el contrario, está ausente en 
los fenotipos: RN, D--, D.., Dc-, y DCw-.

MAR (RH51)

El antígeno MAR (RH51) es un antíge-
no de alta incidencia. La prevalencia 
de individuos MAR negativo en finlan-
deses es del 0,2%. Los hematíes MAR 
negativo pueden expresar Cw y Cx. Su 
localización está comprendida entre 
los residuos 36-41 de la proteína RhCe. 
Existe una asociación entre los antíge-
nos Cw, Cx y MAR.

Fenotipo D variante: D débil, D  
parcial, DEL

En la tipificación de rutina no resulta 
extraño encontrar glóbulos rojos con 
una expresión disminuida del antígeno 
D. Estas variaciones fenotípicas pue-
den ser cuantitativas (fenotipo D débil) 
y/o cualitativas (fenotipo D parcial). 
La dicotomía D débil / D parcial tiene, 
en realidad, límites confusos y depen-
de principalmente de la sensibilidad y 
avidez de los reactivos utilizados para 
intentar establecer diferencias entre 
ambas variantes. Debido a la dificultad 
que presenta la discriminación seroló-

gica de estos fenotipos, se les agrupa 
bajo la denominación “variantes D” o 
fenotipo “D variante”, permitiendo así 
una visión unitaria de los mismos. 

Se estima que entre el 1% y el 2% 
de los individuos caucásicos son porta-
dores de alelos RHD que codifican un 
fenotipo D variante. Esta incidencia es 
más alta en poblaciones africanas. La 
caracterización molecular de los alelos 
responsables de fenotipos D variante 
permite clasificarlos en alelos D débil 
y alelos D parcial. Sin embargo, esta 
asignación molecular no es suficiente, 
en general, para establecer una con-
ducta transfusional u obstétrica. Más 
bien, la conducta a seguir debe basarse 
en las evidencias clínicas disponibles 
para cada alelo en particular. 25 Se ha 
demostrado que los pacientes portado-
res de ciertas variantes D no son sus-
ceptibles de desarrollar una aloinmuni-
zación frente al antígeno D, por lo que 
pueden ser considerados D positivo 
(ver más adelante).

D débil
Los glóbulos rojos portadores de un 
fenotipo D débil poseen un menor nú-
mero de sitios antigénicos que los eri-
trocitos D positivo. Históricamente se 
clasificaba como D débil a aquellos gló-
bulos rojos en los que la expresión del 
antígeno D era detectada por la prueba 
indirecta de la antiglobulina. Actual-
mente, esta clasificación depende, en 
cierto modo, de la avidez de los Ac Mo 
que se utilizan para la asignación del 
fenotipo D. En general, los glóbulos ro-
jos con fenotipo D débil presentan una 
reacción de aglutinación débil o negati-
va con anticuerpos anti-D monoclona-
les en medio salino que se potencia en 
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fase antiglobulina utilizando reactivos 
anti-D de clase IgG.

Los alelos D débil poseen muta-
ciones puntuales en diferentes exones 
que originan sustituciones de AAs en 
los dominios intracelulares o trans-
membranales de la proteína RhD. Estos 
cambios de AAs modificarían la estruc-
tura secundaria y terciaria del polipép-
tido RhD, alterarían su integración a la 
membrana eritrocitaria o afectarían su 
interacción con la glicoproteína RhAG, 
provocando una disminución en la ex-
presión de los epítopos D.26 La identifi-
cación molecular de los distintos alelos 
D débil permite clasificar a los mismos 
en diferentes “tipos” según la mutación 
responsable de la expresión disminui-
da del antígeno D. Se han descrito más 
de ochenta alelos distintos, y entre to-
dos ellos las variantes D débil tipo 1, 
2, 3 y 4 representan los fenotipos más 
frecuentes en poblaciones caucásicas, 

superando el 95% de todos los D dé-
bil. Algunos alelos D débil se dividen 
a su vez en varios subtipos. Por ejem-
plo, D débil tipo 4.0, D débil tipo 4.0.1, 
D débil tipo 4.1, D débil tipo 4.2.0, D 
débil tipo 4.2.1, D débil tipo 4.2.2, D 
débil tipo 4.2.3 y D débil tipo 4.3. En 
la raza negra africana, el D débil tipo 
4.2.0, también conocido como DAR, se 
detecta con una frecuencia muy supe-
rior a la encontrada en la raza caucá-
sica europea. En la Tabla 5 se indican 
algunos alelos D débil y en la Figura 4 
las correspondientes sustituciones de 
AAs.

Generalmente, los alelos D débil 
tipo 1 y 3 se encuentran en un haploti-
po R1 y están asociados a la expresión 
del antígeno C, mientras que el alelo D 
débil tipo 2 forma parte de un haploti-
po R2 y está asociado a la expresión de 
E. Por otro lado, el alelo D débil tipo 
4 se encuentra en un haplotipo R0, es 
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decir, asociado a un fenotipo C-c+E-e+. 
Algunos alelos D débil tipo 1 han sido 
detectados en haplotipos R0.

Un fenotipo D débil puede produ-
cirse también en presencia de un alelo 
RHD normal, es decir, sin ninguna mu-
tación en su secuencia nucleotídica. En 
estos casos, la disminución de la expre-
sión del antígeno D es debida a un efec-
to de posición causado por el haplotipo 
dCe (r’) en trans (ver Efecto de posición 
en el Capítulo 3). La observación más 

frecuente de este efecto de posición so-
bre el gen RHD ocurre en individuos 
portadores del genotipo R0r’, aunque 
eventualmente también se ha descrito 
en R2r’y R1r’.

D parcial
Los glóbulos rojos con fenotipo D par-
cial se caracterizan por la ausencia de 
uno o más epítopos del antígeno D. Los 
individuos con este fenotipo son capa-
ces de producir aloanticuerpos anti-D 
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Tabla 5: Alelos D débiles

Alelo Cambio nucleotídico Cambio aminoacídico
D débil tipo 1 809T>G V270G

D débil tipo 2 1154G>C G385A

D débil tipo 3 8C>G S3C

D débil tipo 4.0
602C>G
667T>G
819G>A

T201R
F223V
- - -

D débil tipo 4.0.1 602C>G
667T>G

T201R
F223V

D débil tipo 4.1

48G>C
602C>G
667T>G
819G>A

W16C
T201R
F223V
- - -

D débil tipo 4.2.0 (DAR)
602C>G
667T>G
1025T>C

T201R
F223V
I342T

D débil tipo 4.2.1

602C>G
667T>G
957 G>A
1025T>C

T201R
F223V
- - -

I342T

D débil tipo 4.2.2

602C>G
667T>G
744C>T
957 G>A
1025T>C

T201R
F223V
- - -
- - -

I342T

D débil tipo 4.2.3

602C>G
667T>G
744C>T
1025T>C

T201R
F223V
- - -

I342T

D débil tipo 4.3

602C>G
667T>G
819G>A
872C>G

T201R
F223V
- - -

P291R

D débil tipo 5 446C>A A149D

D débil tipo 6 29G>A R10Q

D débil tipo 7 1016G>A G339E

D débil tipo 8 919G>A G307R

D débil tipo 9 880G>C A294P

D débil tipo 10 1177T>C W393R

D débil tipo 11 885G>T M295I

D débil tipo 12 830G>A G277E

D débil tipo 13 826G>C A276P

D débil tipo 14
544T>A
594A>T
602C>G

S182T
K198N
T201R

D débil tipo 15 845G>A G282D

D débil tipo 16 658T>C W220R
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contra los epítopos ausentes tras una 
inmunización con hematíes D positivo.

Los fenotipos D parcial fueron ini-
cialmente clasificados en categorías en 
función de la presencia o ausencia de 
nueve epítopos en la proteína RhD. Así, 
se caracterizaron los fenotipos D par-
cial categoría DII hasta DVII con sub-
divisiones en algunos de ellos basadas 
en diferencias serológicas muy sutiles. 
Posteriormente surgieron nuevos feno-
tipos D parcial que han sido denomi-
nados con diferentes siglas como DBT, 
DFR, DMH, DHAR, etc.

El fenotipo D parcial puede reaccio-
nar de forma débil con los anticuerpos 
anti-D (por ejemplo, el fenotipo DVI 
aparece en la tipificación de rutina 
como una variante D), pero también 
puede mostrar una reactividad equiva-
lente a la de un fenotipo D normal (por 
ejemplo, el fenotipo DIII) e incluso pue-
de observarse una sobreexpresión del 
antígeno D o “D de expresión aumen-
tada” (por ejemplo, el fenotipo DIVa).

Los alelos D parcial son genera-
dos principalmente por intercambios 
de segmentos de ADN entre los genes 

RHD y RHCE (ver Mutaciones en el Ca-
pítulo 3). Este fenómeno de conversión 
génica origina alelos híbridos RHD-CE-
D o RHCE-D-CE que producen proteí-
nas quiméricas en las cuales no solo se 
pierden algunos epítopos D, sino tam-
bién se pueden expresar antígenos de 
baja incidencia o perder la expresión de 
antígenos de alta prevalencia. En la Ta-
bla 6 se muestran algunos ejemplos de 
alelos D parciales y la asociación con 
antígenos de baja frecuencia. Los alelos 
D parcial también pueden ser produc-
to de otros eventos moleculares como 
sustituciones en múltiples posiciones 
nucleotídicas que no involucran gran-
des segmentos de ADN y mutaciones 
con cambio de sentido (missense). En 
la Figura 5 se representan las bases mo-
leculares de algunos alelos D parcial.26

El fenotipo DVI es el más frecuente 
de todas las variantes D parcial reporta-
das con una incidencia que varía entre 
1:2000 y 1:5000 en poblaciones euro-
peas. Los glóbulos rojos DVI carecen de 
la mayoría de los epítopos D, entre ellos 
el epD6/7, el cual se caracteriza por ser 
altamente inmunogénico. El fenotipo 

Tabla 6. Alelos D parciales

Alelo Antígeno de baja frecuencia

DIII DAK (RH54)

DIVa Goa (RH30)

DIVb Evans (RH37)

DV Dw (RH23)

DVI BARC (RH52)

DVII Tar (RH40)

DBT RH32

DFR FPTT (RH50)

DHAR RH33, FPTT
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Figura 5. Bases moleculares de diferentes variantes RHD que determinan un fenotipo D parcial. Los 
antígenos de baja frecuencia asociados a estas variantes se indican en la Tabla 5. En color rojo se 
representan las secuencias RHD específicas, mientras que en verde se indican las secuencias RHCE 
específicas. Las líneas negras verticales indican mutaciones puntuales.
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DVI presenta gran importancia clínica, 
ya que los individuos portadores de 
esta variante se inmunizan fácilmente 
tras el contacto con hematíes D positi-
vo. Los aloanticuerpos producidos por 
individuos DVI están implicados en 
reacciones hemolíticas transfusionales 
y pueden provocar una EHRN grave e 
incluso muerte neonatal. La identifica-
ción de este fenotipo en receptores es 
importante porque deben recibir sangre 
D negativo para evitar la formación de 
aloanticuerpos anti-D. Por esta misma 
razón, las mujeres embarazadas con fe-
notipo DVI deben recibir la profilaxis 
con gammaglobulina anti-D.

DEL
Los individuos portadores de un feno-
tipo DEL expresan una cantidad mí-
nima de antígeno D en la membrana 
del hematíe que no es suficiente para 
ser detectada mediante los métodos 
serológicos convencionales utiliza-
dos en la tipificación de rutina. Solo 
una pequeña cantidad de anti-D pue-
de ser recuperada de hematíes DEL 
utilizando pruebas especializadas de 
adsorción-elución. Debido a la difi-
cultad para identificar estos fenotipos 
mediante las técnicas serológicas, la 
mayoría de los donantes portadores 
de variantes DEL son tipificados erró-
neamente como D negativo, con el 
riesgo potencial de inducir una aloin-
munización en receptores D negativo.

El fenotipo DEL está fuertemente 
asociado a la expresión concomitante 
del antígeno C o E, es decir, suele de-
tectarse, generalmente, en individuos 
tipificados por los métodos de rutina 
como r’r o r’’r. Es más frecuente en 
poblaciones del este asiático, donde 

se encuentra entre el 10% y el 30% 
de los individuos D negativo, mien-
tras que en caucásicos su detección es 
excepcional.

Los alelos DEL son producto de di-
ferentes alteraciones genéticas como 
mutaciones puntuales con cambio de 
sentido, cambios en los sitios de em-
palme (splicing) del ARNm, recom-
binaciones homólogas, deleciones e 
inserciones de nucleótidos.20,27 Las 
variantes DEL más frecuentes en la 
población europea son RHD(M295I) 
y RHD(IVS3+1g>a), mientras que 
en asiáticos el alelo prevalente es 
RHD(1227G>A).

Epítopos D en RhCE

Algunas variantes de la proteína RhCE 
poseen AAs D específicos (residuos 
específicos de la proteína RhD en las 
posiciones homólogas de la proteína 
RhCE) que generan epítopos D. Estas 
proteínas mutadas pueden compli-
car la tipificación del antígeno D, ya 
que reaccionan con ciertos reactivos 
anti-D monoclonales generando dis-
crepancias o resultados falsos positi-
vos. Por ejemplo, el fenotipo DHAR, 
presente en individuos de descenden-
cia alemana, y el fenotipo Crawford, 
encontrado en individuos africanos, 
presentan una fuerte reactividad con 
algunos anti-D monoclonales, pero no 
son reactivos con otros, incluso con 
anti-D policlonales. También se han 
descrito proteínas RhCE mutadas que 
generan epítopos D “like” en las cua-
les los AAs modificados han sido re-
emplazados por otros que no son D es-
pecíficos.28,29 Cabe destacar que estos 
fenotipos que expresan epítopos D en 
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RhCE son detectados solo en ausencia 
de una proteína RhD convencional, ya 
que la reactividad normal de un poli-
péptido RhD enmascararía la reacción 
con los epítopos D en RhCE.

Epítopos D con expresión  
aumentada

Algunos fenotipos con deleción par-
cial de los antígenos Rh, como ser D--, 
Dc- y DCw- se caracterizan por presen-
tar una expresión exacerbada del an-
tígeno D (D elevado). Este fenómeno 
ocurre como resultado de la presencia 
de epítopos D específicos en la proteí-
na RhCE, ya que estos fenotipos de-
lecionados son generados por alelos 
híbridos del tipo RHCE-D-CE. Las se-
cuencias adicionales de RHD en RHCE 
junto con un alelo RHD normal expli-
ca la aparición del antígeno D elevado 
y la ausencia de los antígenos C/c y/o 
E/e. Los individuos portadores de fe-
notipos con deleción parcial generan 
anti-Rh17 si entran en contacto con 
eritrocitos D positivo.1

Fenotipos Rh-deficitarios.  
Rhnull y Rhmod

Los hematíes de los individuos de fe-
notipo Rhnull son excepcionales y se 
caracterizan por la ausencia de antí-
genos Rh en su membrana. Estas per-
sonas cuando se inmunizan producen 
un anticuerpo anti-Rh29 que reacciona 
con todos los hematíes, excepto con los 
del mismo fenotipo.1 El fenotipo Rhnull 
es debido, en la mayoría de casos, a la 
presencia de mutaciones llamadas “re-
guladoras” del gen RHAG, que no sólo 
inciden en la proteína RhAG resultan-
te, sino también en la expresión de 

las proteínas RhCE y RhD. En algunos 
casos el gen RHAG es capaz de produ-
cir una mínima cantidad de proteína 
RhAG, lo que explica la presencia de 
antígenos Rh con expresión muy débil, 
como sucede con el fenotipo Rhmod.

Menos frecuente es que el fenotipo 
Rh deficitario se deba a mutaciones del 
gen RHCE unidas a la deleción del gen 
RHD, lo que produce el llamado fenoti-
po Rhnull de tipo amorfo.

Las células Rhnull son anómalas, tan-
to morfológica como funcionalmente. 
La mayoría de individuos de fenotipo 
Rhnull y Rhmod presentan un cierto gra-
do de anemia hemolítica que, en algu-
nos casos, puede ser subsidiaria de una 
esplenectomía. Los estudios bioquími-
cos efectuados en estos individuos de-
muestran la ausencia de otras proteínas 
asociadas con las proteínas Rh, como 
es el caso de Rh50, CD47, LW y la GPB. 
La anemia resultante también indica 
el papel desarrollado por las proteínas 
Rh, junto a estas otras proteínas asocia-
das, consistente en mantener íntegra la 
estructura de la membrana del hematíe.

Anticuerpos
Los anticuerpos Rh son habitualmente 
de clase IgG (IgG1 y/o IgG3) y la ma-
yoría no fijadores de complemento. El 
anti-D suele acompañarse de anti-C, 
en un 30% de casos, y de anti-e, en un 
2%.1,23 La inmunización primaria de 
una persona D negativo, después de 
una transfusión D positivo, suele con-
llevar la aparición de un aloanticuer-
po de especificidad anti-D a las veinte 
semanas de la transfusión, aproxima-
damente, hasta en un 20% de indivi-
duos.30 En ocasiones, la exposición a 
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una pequeña cantidad de hematíes D 
positivo no es suficiente para que el 
anticuerpo sea detectable, como pue-
de suceder durante la gestación o en el 
posparto inmediato; sin embargo, una 
nueva exposición a hematíes D incom-
patibles provocará una rápida e intensa 
respuesta anamnéstica.

Anti-D puede causar reacciones 
transfusionales hemolíticas, en algunas 
ocasiones de carácter grave, y EHRN. 
Las gestantes portadoras de una va-
riante de D que se sensibilizan pueden 
producir EHRN cuando el feto es por-
tador de un antígeno D completo. Si se 
conoce que la gestante es portadora de 
una de estas variantes, y da a luz a un 
recién nacido D positivo, la gestante es 
candidata a recibir la dosis preceptiva 
de gammaglobulina anti-D.

De los restantes anticuerpos Rh, 
anti-c ha venido considerándose el se-
gundo más frecuente, seguido de anti-
E; sin embargo, en los últimos años, y 
coincidiendo con la utilización de téc-
nicas más sensibles de detección de an-
ticuerpos irregulares, los anticuerpos 
anti-E parecen detectarse con mayor 
frecuencia que los de especificidad an-
ti-c, aunque muchos de ellos suelen ser 
de origen “natural”. La presencia ais-
lada de la especificidad anti-C es muy 
rara en ausencia de anti-D. Clínicamen-
te, anti-c es el más importante, ya que 
es capaz de producir EHRN grave; por 
el contrario, anti-C, anti-E y anti-e rara-
mente la producen, y cuando lo hacen, 
los recién nacidos presentan una afec-
ción moderada.

Algunos anticuerpos Rh suelen de-
tectarse asociados. Por ejemplo, en un 
individuo R1R1 (DCe/DCe) que ha pro-
ducido un anti-E, y que lógicamente ha-

brá estado expuesto al antígeno c, es de 
esperar la presencia concomitante de 
anti-c, aunque a menudo se encuentre 
en menor concentración, es decir, prác-
ticamente indetectable. Al seleccionar 
los hematíes para transfusión siempre 
habrá que respetar ambas incompatibi-
lidades, si no se hace, anti-c será capaz 
de inducir una reacción transfusional 
inmediata o retardada. Por el contrario, 
no tiene sentido perseguir un anti-E en 
un paciente que haya desarrollado un 
anti-c, porque cabe la posibilidad de 
que sólo haya estado expuesto al an-
tígeno c a través de una transfusión D 
negativo (ce); por otra parte, la gran ma-
yoría de hematíes que seleccionaremos 
para transfundir, además de ser c nega-
tivo también serán E negativo.

Los aloanticuerpos dirigidos contra 
antígenos de alta incidencia del siste-
ma Rh incluyen anti-Rh29, producido 
por los portadores de un fenotipo Rh-

null, así como otros que frecuentemente 
son producidos por pacientes transfun-
didos afectos de drepanocitosis. Estas 
especificidades (anti-hrs, anti-hrB, y 
anti-Hr) resultan muy complejas de 
identificar, pueden ser clínicamente 
significativas y provocar complicacio-
nes graves. Anti-Rh32 puede ser inmu-
ne, pero a menudo es de tipo natural en 
sueros pluriespecíficos. Este anticuer-
po no puede separarse por adsorción/
elución de sueros que contengan anti-
Goa (RH30) o anti-Evans (RH37).

En el suero de pacientes afectos de 
anemia hemolítica autoinmune (AHAI) 
de tipo caliente, y en algunos casos de 
AHAI inducida por fármacos, es posi-
ble identificar autoanticuerpos dirigi-
dos contra antígenos Rh de alta inci-
dencia.
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Tipaje serológico de D
Los primeros reactivos desarrollados 
para el tipaje del antígeno D eran an-
ticuerpos policlonales procedentes de 
mujeres sensibilizadas por el emba-
razo, o bien de donantes voluntarios 
hiperinmunizados. Estos anticuerpos 
policlonales eran fundamentalmente 
de clase IgG y reconocían diferentes 
epítopos D. Las soluciones hiperprotei-
cas en los que estaban suspendidos fa-
vorecían la aglutinación espontánea de 
los hematíes y exigían unos controles 
apropiados para asegurar la veracidad 
del resultado. 

La llegada de los Ac Mo supuso nota-
bles mejoras en el tipaje, evitando estas 
falsas aglutinaciones, al no requerir para 
su conservación soluciones tan ricas en 
proteínas. No obstante, las muestras ti-
pificadas como AB, D positivo no deben 
ser validadas sin antes excluir una aglu-
tinación espontánea de los hematíes del 
paciente, para lo que se requerirá un au-
tocontrol. El mejor control consiste en la 
incubación de los hematíes del paciente 
con el diluyente en el que está suspendi-
do el anticuerpo; sin embargo, no siem-
pre el fabricante provee este control, y 
en ese caso puede emplearse una solu-
ción de albúmina al 6%-8%. A pesar 
de la exquisita especificidad de los Ac 
Mo, capaces de reaccionar con un solo 
epítopo, no garantizan la detección de 
todas las muestras D positivo, lo que ha 
obligado a emplear diversos protocolos 
y estrategias de tipaje en pacientes y do-
nantes para catalogar de la manera más 
exacta posible el carácter D positivo o 
negativo de todas las muestras. 

Los reactivos Rh, con la excepción 
de anti-D, no están diseñados para rea-

lizar el tipaje con la prueba indirecta de 
la antiglobulina. En el tipaje Rh, como 
en el de cualquier otro reactivo, deben 
seguirse muy estrictamente las instruc-
ciones del fabricante.

Tipificación serológica  
en pacientes y gestantes

La estrategia para la tipificación del an-
tígeno D en pacientes y gestantes no ha 
variado sustancialmente en los últimos 
años. En realidad, para el tipaje de D 
solo se requiere un anti-D monoclonal 
de clase IgM capaz de aglutinar a to-
dos los fenotipos que expresan D, con 
la excepción de las variantes DVI. En 
algunos países, esta estrategia ha sido 
regulada por ley, como es el caso de 
Alemania, Reino Unido, Francia y Ho-
landa.4,17,31 Con esta estrategia se pre-
tende que los pacientes portadores de 
esta variante sean catalogados como D 
negativo y se beneficien de una transfu-
sión con hematíes D negativo. La lógica 
de este planteamiento ha favorecido su 
adopción por la mayoría de servicios 
de transfusión y laboratorios de inmu-
nohematología implicados en el tipaje 
de pacientes y gestantes. Sin embargo, 
el empleo cada vez más generalizado 
de tarjetas para los estudios inmuno-
hematológicos de tipaje y escrutinio de 
anticuerpos irregulares ha hecho que 
en la práctica se estén empleando dos 
reactivos anti-D, uno que aglutina las 
variantes DVI y otro que no lo hace, de 
tal manera que la variante pueda ser 
fácilmente reconocida. Como parte del 
procedimiento de tipaje se tiene la re-
comendación de no realizar la prueba 
indirecta de la antiglobulina en los pa-
cientes o gestantes tipados como D ne-
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gativo, o que muestran una reactividad 
claramente inferior a la esperada. De no 
hacerlo así pueden cometerse muchos 
errores que nos llevarán a catalogar 
como D positivo a las variantes DVI y, 
lo que es peor, a transfundir hematíes 
D positivo o a no indicar la administra-
ción de gammaglobulina anti-D.

Cuando la reactividad de las mues-
tras no es la esperada, ya sea porque las 
reacciones son de intensidad inferior a 
lo habitual (≤2+) con uno o ambos reac-
tivos, o bien por una discordancia entre 
la reactividad de uno y otro anticuerpo 
de tipaje que sugiera la presencia de 
una variante DVI, es aconsejable adop-
tar provisionalmente la solución más 
favorable para el paciente o la gestante, 
que es su catalogación como D negati-
vo. Esta actitud permitirá que se realice 
la transfusión con hematíes D negativo 
y que se administre la dosis profiláctica 
de gammaglobulina anti-D, respectiva-
mente. Posteriormente, cabe la posibili-
dad de remitir la muestra a un laborato-
rio de inmunohematología de referencia 
para su caracterización definitiva. En el 
caso de pacientes con previsión de fu-
turas transfusiones, la confirmación del 
carácter D positivo nos permitirá aliviar 
el “stock”, habitualmente mermado, de 
unidades D negativo, y en el caso de las 
gestantes nos permitirá ahorrar la ad-
ministración innecesaria de gammag-
lobulina anti-D. Este es el caso de los 
fenotipos D débil tipos 1, 2 y 3 que pue-
den considerarse D positivo a todos los 
efectos. En España también incluimos 
en este grupo a los fenotipos D débil 
4.0 y 4.1, que sumados a los anteriores 
representan, tal como se comentó ante-
riormente, más del 95% de los fenoti-
pos débiles. Si la caracterización de la 

muestra permite su adscripción al gru-
po restante de fenotipos D débil (5% en 
europeos) o al grupo de fenotipos D par-
cial, deberemos respetar la condición D 
negativo del paciente o   la gestante.32

Los laboratorios de inmunohema-
tología especializados disponen de 
diferentes estrategias para la caracte-
rización de estas muestras que suelen 
incluir la tipificación completa Rh D, 
C, E, c y e, y un examen serológico con 
una batería de Acs Mo dirigidos contra 
diferentes epítopos del antígeno D. El 
fenotipo Rh completo puede ayudar a 
predecir algunos de los tipos de D dé-
bil y de D parcial que habitualmente 
están asociados a determinados haplo-
tipos RH. Por ejemplo, un D débil con 
fenotipo CDe (R1) suele asociarse a los 
D débil tipo 1 y 3. El fenotipo cDE (R2) 
se asocia a las variantes D débil tipos 
2 y 5. Y el fenotipo cDe (Ro) se asocia 
al fenotipo D débil tipo 4.26,33,34 El exa-
men de los hematíes con Acs Mo suele 
demostrar una reactividad más débil 
frente a algunos de los anticuerpos em-
pleados y, en el mejor de los casos, un 
patrón de reacción compatible con uno 
de los fenotipos bien definidos de D 
parcial o de D débil. El siguiente paso 
suele ser el análisis molecular que nos 
permite caracterizar la variante alélica 
responsable del fenotipo del paciente, 
bien confirmando el tipo de variante 
sugerida por el estudio serológico con 
Acs Mo, o bien revelando el alelo res-
ponsable de la expresión anómala del 
antígeno D.  

Con esta estrategia para el tipaje de 
D que es mayoritariamente empleada, 
sabemos que algunos individuos porta-
dores de variantes RHD, susceptibles de 
inmunizarse, pueden ser erróneamente 
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catalogados como D positivo. Sin em-
bargo, la frecuencia de estas variantes 
es muy baja y el grado de evidencia so-
bre el riesgo real de inmunización es 
todavía muy escaso.

Tipificación serológica en donantes

La estrategia ideal en donantes con-
sistiría en disponer de un reactivo anti-
D capaz de aglutinar directamente a la 
mayoría de las variantes del antígeno 
D, de tal forma que estos donantes que-
daran inequívocamente catalogados 
como D positivo. Sin embargo, en la 
práctica no disponemos de un reacti-
vo de estas características, lo que nos 
obliga a utilizar más de un reactivo y, 
en última instancia, a emplear la téc-
nica indirecta de la antiglobulina para 
confirmar el carácter D positivo de una 
muestra que inicialmente no es reacti-
va o que reacciona de forma más débil 
de lo esperado. 

En los últimos años se ha difundido 
una serie de publicaciones que descri-
ben pacientes que han resultado inmu-
nizados después de recibir hematíes de 
donantes portadores de variantes del 
antígeno D del tipo D débil y DEL. En el 
International Forum publicado en 2005 
por la revista Vox Sanguinis, dedicado 
al tema del “D débil”, se incluyó un 
total de siete pacientes procedentes de 
un total de diecisiete países participan-
tes que resultaron inmunizados con 
hematíes portadores de determinadas 
variantes.35 Observaciones como estas 
han generado una cierta inquietud y 
han suscitado dudas respecto a la es-
trategia de tipificación D en donantes, 
y a la actuación a seguir con los mis-
mos una vez confirmado su carácter de 

portadores de variantes con una poten-
cial capacidad inmunizante. Por otra 
parte, algunos centros de transfusión 
están empleando técnicas molecula-
res de tipificación en donantes al azar 
o en donantes con un determinado fe-
notipo (donantes D negativo, pero con 
fenotipo r’ y/o r’’) que han puesto de 
manifiesto una serie de discordancias 
respecto a los resultados serológicos 
que también exigen una revisión prag-
mática de la actitud a adoptar para la 
catalogación definitiva del grupo Rh 
(D) en los mismos.21,36 

Las variantes de D y DEL que pare-
cen resultar inmunizantes para los pa-
cientes Rh(D) negativo corresponden, 
entre otras, al D débil tipo 237, el tipo 
138,39, el tipo 2634, y el DEL portador 
del alelo RHD(K409K).39 Aunque la ca-
pacidad inmunogénica de las mismas 
no es discutible, la probabilidad de 
que un paciente se inmunice cuando 
es transfundido con hematíes de este 
fenotipo es muy baja40,41 y sin duda in-
ferior a la que poseen otros antígenos 
que habitualmente no contemplamos 
en la práctica transfusional, como es 
el caso de E o K. No obstante, en in-
dividuos previamente inmunizados, la 
limitada capacidad inmunizante puede 
ser suficiente para desencadenar una 
respuesta secundaria.38-42 El impacto 
y las posibles consecuencias de estas 
variantes en los pacientes pueden ser 
muy diferentes dependiendo de la pre-
valencia de las mismas en la población 
y, por tanto, según se trate de población 
europea, africana o del este asiático. En 
las tres poblaciones se dan prevalen-
cias muy diferentes de individuos D 
negativo, de individuos considerados 
serológicamente D negativo, pero por-
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tadores del gen RHD, y de individuos 
portadores de variantes RHD.20,27,43-45 
Por esta razón, la estrategia de tipaje Rh 
(D) en cada caso debe estar acorde con 
la realidad presente en cada población. 

En el este asiático donde, como ha 
sido mencionado, más de una tercera 
parte de los donantes originalmente ca-
talogados como D negativo son en rea-
lidad portadores de un fenotipo DEL,22 
todavía no se ha adoptado la medida de 
analizar sistemáticamente el genotipo 
RHD de los donantes, pero sí se aboga 
por estudiar las posibles consecuencias 
de esta situación en los pacientes, in-
vestigando los casos de pacientes D ne-
gativo inmunizados que fueron trans-
fundidos con hematíes aparentemente 
D negativo.46,47 

En Alemania, y desde el año 2001, 
se examina la presencia del gen RHD en 
todos los donantes de primera vez que 
serológicamente se comportan como D 
negativo, y tras el genotipaje de unos 
treinta mil donantes han detectado que 
uno de cada mil son portadores de un 
gen RHD responsable de un fenotipo 
DEL. Estos donantes son definitivamen-
te catalogados como D positivo.31,40

Teniendo en cuenta la información 
existente, el grado de evidencia en tor-
no a la capacidad inmunizante de algu-
nas variantes, y las estrategias adopta-
das por otros países de la comunidad 
europea, cabe preguntarse cuál puede 
ser la estrategia más adecuada en nues-
tro medio, tanto para el tipaje de D 
como para el manejo de los donantes 
que hasta ahora habían sido serológica-
mente catalogados como D negativo. En 
el punto en que nos encontramos, toda-
vía resulta prematuro y costoso acon-
sejar que se realice el genotipo RHD en 

todos los donantes o en los donantes de 
primera vez. Sin embargo, sería desea-
ble que los bancos de sangre y centros 
de transfusión que, por diferentes razo-
nes y con distintos objetivos ya están 
trabajando en el análisis del genotipo 
RHD de donantes, sumaran sus expe-
riencias para conocer, sobre la base de 
una muestra de tamaño considerable, 
la prevalencia exacta de las variantes 
RHD con capacidad inmunizante en 
cada población de donantes. Además, 
los donantes deben ser informados de 
su carácter de portadores de un fenoti-
po DEL, o de variantes potencialmente 
inmunizantes, y proveerlos de una car-
ta o tarjeta de identificación en la que 
se indique de forma clara su carácter 
de portador de un fenotipo D positi-
vo como donante, y de un fenotipo D 
negativo en calidad de receptor. Sólo 
en el caso que se demuestre de forma 
inequívoca que el gen RHD detectado 
no se expresa, se podría mantener la 
catalogación D negativo del donante, 
como sucede en el caso del alelo RHDΨ 
u otros alelos nulos. 

Mientras se avanza en la realiza-
ción de estos estudios es aconsejable 
no emplear las unidades D negativo, C 
y/o E positivo (fenotipos r’ y r’’) para 
la transfusión de pacientes con indica-
ción absoluta de recibir componentes D 
negativo, como es el caso de las gestan-
tes y de las mujeres en edad fértil, en 
general. Por otra parte, la investigación 
sistemática de los casos de pacientes 
con aloinmunización anti-D después 
de transfusiones con componentes D 
negativo, también puede ayudar a co-
nocer mejor la capacidad inmunizante 
de las variantes RHD o, lo que es igual, 
la magnitud real del problema.
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Tipaje molecular
La complejidad genética del Sistema 
Rh y el elevado número de variantes 
alélicas descritas suponen un verdade-
ro reto para el genotipaje RH. Debido a 
la particular topología de las proteínas 
Rh, existen numerosos polimorfismos 
en la secuencia genética que contribu-
yen y/o afectan a la expresión de los an-
tígenos de este sistema, dificultando el 
diseño de estrategias de genotipaje que 
puedan identificar todas las variantes 
alélicas RH clínicamente relevantes. A 
todo ello se suma la existencia de múl-
tiples alelos silentes, que no se expre-
san o se expresan de forma aberrante, 
con lo que dependiendo de la cigosi-
dad RHD, el fenotipo RhD resultante 
podría ser D negativo. Como ya se ha 
comentado anteriormente, la prevalen-
cia de estos alelos silentes varía mucho 
en función del origen étnico y es mu-
cho más elevada en población de raza 
negra. De todos modos, y a pesar de la 
heterogeneidad molecular observada 
en el conjunto de alelos nulos descri-
tos, las principales variantes alélicas 
de este tipo, con representación signi-
ficativa en determinadas poblaciones, 
están bien caracterizadas y su identifi-
cación está incluida en las estrategias 
de genotipaje RH que se aplican hoy en 
día en poblaciones multiétnicas. 

Actualmente, los estudios de ge-
notipaje RH se llevan a cabo mayori-
tariamente en laboratorios de inmu-
nohematología especializados, donde 
se aplican diferentes estrategias con 
base en el conocimiento de estos poli-
morfismos genéticos y de las variantes 
alélicas RH que pueden estar presentes 
en la población diana. Por otro lado, el 

ámbito de aplicación abarca desde el 
genotipaje fetal, el tipaje de pacientes 
transfundidos, la determinación de la 
cigosidad RHD y la identificación de 
variantes RH, especialmente en casos 
de discrepancia entre reactivos seroló-
gicos o cuando la expresión del antíge-
no D es débil o anómala. 

Estrategias de genotipaje

Los primeros métodos para la determi-
nación del genotipo RHD se desarrolla-
ron en la primera mitad de la década de 
los noventa, poco después del clonaje 
y caracterización de los genes RHD y 
RHCE. Dada la elevada homología exis-
tente entre ambos genes (92%), todos 
ellos centraban el análisis en alguna de 
las regiones más divergentes, como el 
intrón 448, el exón 1049, o el exón 7.50 
El intrón 4 del gen RHD presenta una 
deleción de 600 pb comparado con la 
misma región del gen RHCE, por lo que 
una amplificación de esta región intró-
nica permite evidenciar de una forma 
simple la presencia del gen RHD.1 Así 
mismo, la región 3’ no codificante del 
exón 10, con un grado de homología 
entre ambos genes mucho más reduci-
da, o la secuencia codificante del exón 
7, que concentra el mayor número de 
polimorfismos RHD/CE, han sido las 
siguientes regiones diana para el dise-
ño de reacciones de amplificación RHD 
específicas.49,50 

Todas estas aproximaciones, sin 
embargo, pueden dar resultados erró-
neos cuando se aplican de forma indi-
vidual,51 debido a la existencia de va-
riantes alélicas en las que secuencias 
del gen RHD están reemplazadas por 
secuencias RHCE. En consecuencia, y 
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dada la importancia clínica del tipaje 
RhD, existe el consenso/recomenda-
ción de analizar al menos dos regiones 
no adyacentes del gen RHD en cual-
quier aproximación de genotipaje RHD 
aplicada a la práctica clínica.52 

En esta línea, diversos métodos de 
genotipaje RHD han sido diseñados a 
posteriori, usando la estrategia de PCR-
SSP (ya comentada en el Capítulo 3 
Principios de la Genética), con cebado-
res RHD-específicos. La aproximación 
más utilizada es el análisis simultáneo 
de los exones más informativos que 
componen el gen RHD (también cono-
cido como “RHD exon-scanning”), ya 
sea en reacciones paralelas (en batería) 
con iguales condiciones de amplifica-
ción,53 o bien en multiplex, donde los 
diferentes exones se amplifican en un 
mismo tubo de reacción.54 En la Figura 
6 se puede observar el patrón de am-
plificación de una variante DVI tipo 2 
en la batería de reacciones RHD-espe-
cíficas descrita por Gassner y colabora-
dores.53

Este tipo de análisis se puede com-
plementar con reacciones de PCR-SSP 

adicionales para la determinación del 
genotipo RHCE. Como ya se ha co-
mentado anteriormente, el polimorfis-
mo E/e consiste en un único cambio 
nucleotídico en la posición 676 del 
exón 5 RHCE, que puede analizar-
se con relativa facilidad utilizando 
cebadores alelo-específicos.53,55 Los 
alelos RHC y RHc, en cambio, difie-
ren en seis posiciones nucleotídicas, 
de las cuales cinco se localizan en el 
exón 2. La secuencia codificante del 
exón 2 es totalmente idéntica en el 
alelo RHC y el gen RHD, con lo que 
la discriminación entre RHC y RHc, 
en individuos RhD positivo, no puede 
basarse en el análisis de esta región. 
El único cambio nucleotídico restante 
es un cambio de citosina a guanina en 
la posición 48 del exón 1, aunque la 
citosina 48 tampoco es exclusiva del 
alelo RHC. 53 A pesar de no ser muy 
frecuentes, existen variantes Rhc que 
presentan una citosina en esta posi-
ción, por lo que no puede considerar-
se como polimorfismo diana sobre el 
cual basar la determinación del geno-
tipo RHC/c. La detección inequívoca 

Figura 6 . Tipificación molecular RHD mediante “exon scanning” utilizando cebadores RHD-especí-
ficos. Estrategia descrita por Gassner y colaboradores (Transfusion, 37: 1020,1997). En la Figura se 
muestra el patrón de amplificación correspondiente a la variante DVI tipo 2, en la que los exones 4, 5 
y 6 del gen RHD están reemplazados por las secuencias equivalentes del gen RHCE. La ausencia de 
amplificación de los exones 4, 5 y 6 del gen RHD permite identificar la presencia de este alelo híbrido. 
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del alelo RHC requiere, por todo ello, 
un diseño complementario basado en 
la amplificación de un fragmento del 
intrón 2 del gen RHCE, en el que exis-
te una inserción de 108 pb que identi-
fica de forma específica el alelo RHC.56 
En cambio, la presencia o ausencia de 
un alelo RHc se detecta mediante una 
combinación de cebadores específicos 
que identifican los polimorfismos ca-
racterísticos de este alelo en las posi-
ciones 201 y 307.53

Aparte de estas estrategias de ge-
notipaje RHD/CE, se han desarrollado 
otros métodos de tipificación molecular 
que permiten la identificación de las 
variantes D débil más comunes, espe-
cialmente en población caucásica.57 La 
descripción de las bases moleculares 
asociadas a este tipo de variantes RHD 
ha permitido el diseño de reacciones de 
amplificación específicas para detectar 

las mutaciones características de estas 
variantes alélicas. Una aproximación 
de este tipo se puede ver en el ejemplo 
de la Figura 7. 

La detección específica de los princi-
pales alelos RHD silentes, especialmen-
te el RHDψ y el gen híbrido RHD-CE-Ds, 
es otro de los aspectos que cubren la 
mayoría de las estrategias de genotipaje 
RH aplicadas actualmente en poblacio-
nes multiétnicas, ya sea mediante reac-
ciones de amplificación específicas,15 o 
en combinación con el cribaje de otros 
polimorfismos RHD.20  

Determinación  
de la cigosidad RHD

La determinación del fenotipo Rh 
completo en individuos RhD positivo 
nos da una idea de la posibilidad de 
que sea homocigoto (D/D) o hemici-

Figura 7. Detección de las variantes D débil más comunes mediante una estrategia de PCR-SSP. 
La aproximación consiste en una batería de cinco reacciones de PCR, cada una de las cuales utiliza 
cebadores para detectar la mutación específica característica de las variantes D débil tipo 1, tipo 2, 
tipo 3, tipo 4 y tipo 5, respectivamente. En la Figura se muestra la detección de una variante D débil 
tipo 2, en la que sólo amplifica el fragmento correspondiente a los cebadores específicos para esta 
variante alélica.
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goto (D/d) para el gen RHD, con base 
en lo que deducimos como el genotipo 
“más probable”. Sin embargo, sólo las 
técnicas de tipificación molecular per-
miten asignar con precisión el estado 
RHD hemicigoto u homocigoto de un 
individuo, evitando las presunciones 
obtenidas mediante la determinación 
del fenotipo.

Se han descrito dos estrategias di-
ferentes para realizar el estudio de la 
cigosidad RHD en individuos D posi-
tivo. Por un lado, es posible cuantifi-
car el gen RHD y, por otro, se puede 
investigar a nivel del ADN genómico la 
existencia de un haplotipo que porte la 
deleción del gen RHD.

Dosaje del gen RHD
Este abordaje se realiza mediante una 
técnica denominada PCR cuantitativa, 
y permite estimar en forma absoluta o 
relativa la cantidad del gen RHD por 
comparación con el dosaje de un gen 
reportero cuyo estado homocigoto o 
heterocigoto es conocido. Los métodos 
más utilizados se basan en estrategias 
de PCR en tiempo real con sondas fluo-
rogénicas58,59 y PCR con primers fluo-
rescentes seguida de electroforesis ca-
pilar60 (Figura 8).

Detección de la deleción del gen RHD
El gen RHD está flanqueado por se-
cuencias de ADN altamente homólo-

Figura 8. Dosaje del gen RHD. El método de PCR con primers fluorescentes seguida de electrofo-
resis capilar consiste en determinar el número de copias del gen RHD coamplificando con primers 
fluorogénicos dos regiones homólogas de ambos genes RH (por ejemplo, exón 7) y comparando las 
intensidades de fluorescencia obtenidas de cada una de ellas luego de una electroforesis capilar. 
Debido a que todas las personas poseen dos genes RHCE por célula, en los individuos RHD homo-
cigotos se obtiene una relación 1:1 entre las intensidades de fluorescencia provenientes de ambos 
genes, mientras que en los individuos hemicigotos la relación entre las intensidades de fluorescencia 
provenientes del gen RHD y RHCE es 1:2. En el primer caso, la cantidad relativa del gen RHD es 
igual a la del gen RHCE que se encuentra en estado homocigoto, mientras que en el segundo caso 
la cantidad relativa del gen RHD es igual a la mitad de la del gen RHCE.
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gas denominadas cajas Rhesus 5’ y 3’ 
que contienen una región de identidad 
de 1463 pb completamente iguales. La 
deleción del gen RHD responsable del 
fenotipo D negativo fue, probablemen-
te, el resultado de un entrecruzamiento 
desigual entre las regiones de identidad 
5’ y 3’ con formación de una caja Rhe-
sus híbrida en el sitio de la deleción.

El análisis de estas cajas es útil para 
definir la cigosidad del gen RHD. La 
detección de una caja Rhesus híbrida 
en un individuo D positivo indica la 
presencia de un cromosoma con de-

leción del gen RHD, lo cual permite 
determinar que la persona es RHD he-
micigoto. Por el contrario, la ausencia 
de una caja Rhesus híbrida en un in-
dividuo D positivo indica que es RHD 
homocigoto, ya que en ninguno de los 
cromosomas homólogos del par 1 se 
encuentra delecionado el gen RHD. Se 
han descrito dos estrategias para deter-
minar la presencia o ausencia de cajas 
Rhesus híbridas. Una de ellas está ba-
sada en la metodología de PCR-RFLP,61 
y la otra, en la técnica de PCR-SSP62 
(Figura 9).

Figura 9. Detección de la deleción del gen RHD. Este método consiste en determinar la presencia 
o ausencia de una caja Rhesus híbrida en individuos D positivo. La detección de una caja Rhesus 
híbrida en un individuo D positivo indica su estado RHD hemicigoto, mientras que la ausencia de 
una caja Rhesus híbrida indica su condición RHD homocigoto. Con la metodología de PCR-RFLP se 
coamplifican la caja Rhesus 3’ y la caja Rhesus híbrida, y luego de la digestión enzimática se obtienen 
patrones de restricción que permiten diferenciar a los individuos RHD homocigotas de aquellos RHD 
hemicigotos. Mediante el método de PCR-SSP se amplifica específicamente un fragmento de ADN 
proveniente de la caja Rhesus híbrida.
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Análisis del genotipo RHD fetal

La determinación del genotipo RHD 
fetal, al igual que el genotipo RHCcEe, 
puede llevarse a cabo a partir del ADN 
obtenido de muestras de líquido am-
niótico o de vellosidades coriales, uti-
lizando cualquiera de las estrategias 
de genotipaje RH antes comentadas. 
No obstante, el descubrimiento de la 
presencia de ADN fetal en el plasma 
de las gestantes abrió la posibilidad de 
utilizar el plasma materno como fuente 
alternativa de ADN fetal. La determi-
nación no invasiva del genotipo RHD 
fetal en gestantes D negativo, se lleva 
a cabo hoy en día en diferentes centros 
de muchos países, y se consolidó como 
método de elección para la tipificación 
D fetal. 

Desde la primera descripción de una 
aproximación técnica para determinar 
el genotipo RHD fetal a partir del plas-
ma materno, 54 múltiples protocolos 
han sido desarrollados y validados para 
esta aplicación, y muestran un elevado 
grado de fiabilidad de los resultados en 
todos ellos.15, 55-57 La mayoría de labo-
ratorios utilizan la tecnología de PCR 
cuantitativa a tiempo real, con sondas 
TaqMan™ específicas para una o va-
rias regiones del gen RHD. El patrón de 
amplificación detectado mediante esta 
técnica cuantitativa permite distinguir 
fácilmente la amplificación del ADN 
de origen fetal respecto a una posible 
amplificación de un gen RHD silente 
materno, una circunstancia que se da 
en población caucásica con una fre-
cuencia relativamente baja (2%-3%), 
pero que aumenta significativamente si 
se analiza población multiétnica.20 Este 
hecho también condiciona la estrategia 

utilizada, de allí que existan aproxima-
ciones en las que el diseño de las regio-
nes del gen RHD que se analizan en el 
ADN de plasma permite distinguir los 
alelos RHD silentes mayoritarios en po-
blación de raza negra.63 Aparte de los 
múltiples métodos in house que están 
en uso hoy en día, existe un kit comer-
cial (Free DNA Fetal Kit RhD) desarro-
llado por el Instituto de Biotecnología 
Jacques Boy de Francia.64

Ventajas y limitaciones  
del tipaje molecular

Las ventajas del tipaje molecular se ven 
reflejadas en el abanico de aplicaciones 
que presenta actualmente el genotipaje 
RH. Más allá de la determinación del 
genotipo fetal, el tipaje molecular nos 
permite resolver las discrepancias en-
tre reactivos utilizados en la tipifica-
ción serológica Rh. También nos per-
mite discriminar entre aloanticuerpos 
versus autoanticuerpos, e identificar de 
forma inequívoca las variantes alélicas 
RHD asociadas a un patrón de expre-
sión del antígeno D alterado. 

Como cualquier otra metodología, el 
tipaje molecular RH tiene también sus 
limitaciones, ya comentadas por la pro-
pia complejidad genética de este siste-
ma de grupo sanguíneo. El elevado nú-
mero de variantes alélicas descritas en 
el sistema Rh dificulta enormemente el 
diseño de estrategias que identifiquen 
todas y cada una de ellas. La detección 
puntual de discrepancias entre genoti-
po y fenotipo puede deberse también a 
la presencia de algún alelo silente, que 
si no está previamente caracterizado, 
o la técnica utilizada no contempla su 
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identificación, nos dará un resultado 
falsamente positivo. 

Función putativa de las 
proteínas Rh y RhAG
Las proteínas Rh y RhAG son estructu-
ras homólogas con idéntica topología 
en la membrana y un 33% de identidad 
en la secuencia de AAs. Su conforma-
ción característica de proteínas de múl-
tiples pasos de entrada y salida en la 
membrana es característica de las mo-
léculas transportadoras.65 Además, la 
secuencia proteica de ambas también 
es homóloga con la de los transporta-
dores de amonio en animales inferiores 
y plantas. Las células de levadura que 
carecen de transportadores de amo-
nio no son capaces de desarrollarse en 
un medio bajo en amonio, pero la si-
tuación cambia cuando se efectúa una 
transfección de la célula con RHAG. De 
confirmarse esta función como proteí-
nas transportadoras de amonio, cabe 
especular con la posibilidad de que 
estas proteínas contribuyan de algún 
modo al transporte de amonio desde el 
cerebro hasta el hígado o el riñón para 
su metabolización o excreción.66

Una hipótesis alternativa es que las 
proteínas Rh y RhAG, junto a la proteí-
na Banda 3, podrían actuar como pro-
teínas de intercambio entre el oxígeno 
y el dióxido de carbono. Esta hipótesis 
estaría alineada con la función primor-
dial del hematíe, la de transporte de 
oxígeno y conversión del dióxido de 
carbono a bicarbonato mediante la ac-
ción de la anhidrasa carbónica en el ci-
toplasma del propio hematíe.67

De lo que no existe duda es de la 
función estructural de las proteínas Rh 

y RhAG y de su contribución a mante-
ner íntegra la membrana del hematíe.68
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Sistemas Kell y Kx

Genes y antígenos

El sistema Kell está constituido por 
treinta y cinco antígenos numerados del 
1 al 38, de los que tres han sido consi-
derados obsoletos (Tabla1). Todos estos 
antígenos se localizan en una proteína 
integral de membrana eritrocitaria de 
Pm 93000.1-8 Las características estruc-
turales y la secuencia de la proteína Kell 
es homóloga a la de las endopeptidasas 
zinc-dependientes que intervienen en 
el procesamiento de diversas hormonas 
peptídicas. La función de esta proteína 
no se conoce plenamente, pero parece 
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comportarse como una enzima activa 
encargada de catalizar la reacción que 
convierte el péptido inactivo endoteli-
na-3 en un vasoconstrictor activo.9,10

El gen KEL se localiza en el cro-
mosoma 7q32-q36, y se extiende a lo 
largo de una secuencia de 21,5 kb de 
DNA organizada en diecinueve exones 
codificantes. La producción de los di-
ferentes antígenos está también ligada 
a genes pertenecientes al locus XK del 
cromosoma X.

El antígeno K se detecta con una 
frecuencia del 9% en norteuropeos, un 
1,5% en individuos de origen africa-
no y muy raramente en los de origen 
asiático; por el contrario, el antígeno k 
es de alta frecuencia en todas las po-
blaciones (Tabla 2). El antígeno Kpa 
se detecta en un 2% de individuos de 
raza blanca, y está ausente en la raza 
negra y en los japoneses, y el antígeno 
Kpb es de alta frecuencia en todas las 
poblaciones examinadas. El antígeno 
Jsa parece exclusivo de la raza negra. 
Su frecuencia en negros americanos de 
origen africano es de un 16%. El antí-
geno Jsb es de alta incidencia en todas 
las poblaciones.

La mayoría de los restantes antíge-
nos son de baja o de alta frecuencia, y 
su presencia o ausencia obedece a mu-
taciones puntuales que comportan el 

cambio de un solo AA en la glicopro-
teína Kell.

Los antígenos K y k resultan de un 
cambio de base (C-->T) en el exón 6 
que comporta un cambio de AA en el 
residuo 193 de la proteína (metionina, 
en los individuos K -->; treonina, en 
los k). 

Las bases moleculares del fenotipo 
Kell nulo (K0) son muy diversas, y se 
atribuyen a diferentes tipos de muta-
ciones (mutaciones puntuales, muta-
ciones sin sentido y mutaciones en lu-
gares de splicing), en individuos en los 
que la mutación está presente en forma 
homocigota.

Los antígenos Kpa, Kpb y Kpc surgen 
de un cambio de base en el exón 8: Kpa 
TGG-->Trp281; Kpb CGG-->Arg281; 
Kpc CAG-->Gln281. Actualmente están 
definidas las bases moleculares de los 
antígenos Jsa/Jsb (KEL 6 y KEL 7), K11/
K17 y del antígeno Ula (KEL 10).

La glicoproteína Kell está unida a 
través de un puente disulfuro a la pro-
teína Xk en la que reside el antígeno 
Kx (XK1), el único componente del 
sistema Kx. La proteína viene codi-
ficada por el gen XK localizado en el 
cromosoma Xp21.1 (Figura 1).

El síndrome de McLeod es una pa-
tología ligada al cromosoma X que se 
presenta de forma casi exclusiva en 
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Tabla 2. Relación de fenotipos y frecuencia en el sistema Kell

Reacciones con anti- Frecuencia (%)

K k Fenotipo Raza blanca Raza negra

+ 0 K+k- 0,2 Raro

+ + K+k+ 8,8 2

0 + K-k+ 91,0 98

0 0 K0 Muy raro
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hombres y que se asocia a acantocito-
sis, a problemas musculares y a una 
variedad de síntomas neurológicos y 
psiquiátricos. Se produce por hemici-
gosidad de mutaciones inactivadoras o 
delecciones del gen XK. El síndrome de 
Mcleod se asocia al fenotipo McLeod 
en el que la expresión de los antígenos 
Kell es mucho más débil y los antíge-
nos Km (KEL20) y Kx están ausentes.

Al igual que sucede con los sistemas 
ABO y RH, existen individuos en los 
que la expresión del sistema Kell apare-
ce deprimida por diferentes causas: 

1. Existe una relación, cuyo mecanis-
mo íntimo se desconoce, entre cier-
tos fenotipos Gerbich y la depresión 
de los antígenos Kell. 

2. El alelo codificante de Kpa induce 
en ocasiones una expresión débil 
del resto de antígenos; es posible 
que la presencia de Trp281 produz-

ca un cambio de conformación en 
la molécula que afecte a la expre-
sión de los demás antígenos. 

3. Los fenotipos Kmod no son más que 
un cajón de sastre que engloba una 
variedad de fenotipos Kell débiles. 

4. En el síndrome de McLeod, tal 
como se ha comentado, la expre-
sión de todos los antígenos Kell 
está deprimida, y los antígenos Km 
(KEL20) y Kx están ausentes.

5. El síndrome de granulomatosis 
crónica ligado al cromosoma X 
también se debe a una deleción del 
cromosoma X que incluye los genes 
XK y al gen responsable de esta pa-
tología.

Anticuerpos

El aloanticuerpo anti-K es el más común 
tras las especificidades pertenecientes a 

Figura 1. Glicoproteína Kell y proteína Kx, unidas por un puente disulfuro.
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los sistemas ABO y Rh. Generalmente 
es de clase IgG1 y, ocasionalmente, fi-
jador de complemento. Los restantes 
aloanticuerpos son menos habituales, y 
la presencia de anticuerpos anti-k, anti-
Kpb y anti-Jsb suele plantear problemas 
cuando se requieren hematíes carentes 
de estos antígenos para la transfusión, 
ya que se ha demostrado su capacidad 
para producir reacciones transfusiona-
les y enfernedad hemolítica del recién 
nacido (EHRN).11 La proteína Kell se ex-
presa en fases muy precoces del proceso 
de maduración eritroide, y ello permite 
que los anticuerpos anti-K puedan inhi-
bir la eritropoyesis y provocar una ane-
mia aplásica que puede superar al com-
ponente hemolítico de la anemia fetal.

Los individuos de fenotipo K0 (Kell 
nulo) pueden producir un anticuerpo 
de especificidad anti-Ku (anti-KEL5) 
cuando se sensibilizan, y éste aglutina 
todos los hematíes, excepto los de otros 
individuos de fenotipo idéntico. 

Los individuos con síndrome de 
McLeod y enfermedad granulomatosa 
crónica, cuando se sensibilizan pro-
ducen un anticuerpo anti-Kx más anti-
Km que hace prácticamente inviable 
encontrar hematíes de idéntico fenotipo 
para la transfusión. Por esta razón 
la indicación de transfundir a niños 
con estas patologías debe ser valorada 
con mucha cautela a fin de evitar su 
sensibilización.

Sistema Duffy (Fy) 

Genes y antígenos

El sistema Fy está constituido por cinco 
antígenos: Fya, Fyb, Fy3, Fy5 y Fy6 (Ta-
bla 1), localizados en una glicoproteína 
codificada por el gen Duffy o DARC que 
se localiza en el cromosoma 1. Tiene un 
Pm de 35-45 kD y está constituida por 
un total de 338 AAs (Figura 2). 

Figura 2. Glicoproteína Duffy, DARC. CHO= Carbohidrato.
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En los individuos de raza caucásica 
y asiática los antígenos más comunes 
son Fya y Fyb

, que se combinan y dan 
lugar a tres posibles fenotipos; y en los 
individuos de origen africano existe un 
alelo adicional, Fy, que origina un cuar-
to fenotipo, Fy(a-b-) (Tabla 3). 

El polimorfismo Fya/Fyb, que se en-
cuentra tanto en individuos de raza 
blanca como de raza negra, resulta de 
un cambio de base que da lugar a la pre-
sencia del AA glicina en el residuo 44 
de la proteína Fya y de aspártico en la 
proteína Fyb.

La región codificante del alelo Fy es 
idéntica a la del alelo Fyb; en cambio 
los individuos con fenotipo Fy(a-b-) ca-
recen de este antígeno en sus hematíes. 
Tournaville y col.12 encontraron una 
mutación en el gen Duffy de las perso-
nas con este fenotipo, situada en la re-
gión promotora del gen, a una distancia 
de 41 nucleótidos del inicio de la trans-
cripción. Esta mutación afecta a una 
secuencia consensus para la unión de 
los factores de transcripción GATA, de 
tal manera que impide la unión del fac-
tor de transcripción específico eritroide 
GATA-1 y, en definitiva, no resulta po-
sible la expresión del producto génico 
en los hematíes, aunque sí en otros te-
jidos de nuestro organismo. Esto expli-

ca por qué cuando estos individuos se 
sensibilizan lo hacen desarrollando un 
anti-Fy3 y no un anti-Fyb. El fenotipo 
Fy(a-b-) en la raza negra oscila entre el 
70% en americanos de origen africano y 
el 100% en Gambia. Aunque infrecuen-
te, este fenotipo también se ha descrito 
en individuos de raza caucásica. En este 
caso la mutación responsable difiere de 
la propia de la raza negra, y el resulta-
do es la ausencia de la proteína Duffy en 
los hematíes y en todos los tejidos del 
organismo. En un estudio realizado en 
España se verificó que un 2,4% de los 
donantes de sangre analizados presenta-
ban la mutación responsable del fenoti-
po Fy(a-b-).13

El alelo Fyx, responsable de un antí-
geno Fyb débil, se debe a una mutación 
adicional sobre la secuencia del alelo 
Fyb (265C>T). La incidencia de este fe-
notipo Fyb débil en población de raza 
blanca oscila entre 2% y 3%.

La glicoproteína Duffy actúa como 
receptor de múltiples quimiocinas, in-
cluida la interleucina-8, por lo que se 
le atribuye un papel en el curso de la 
cascada inflamatoria. Además, en los 
hematíes actúa como receptor para Plas-
modium vivax y Knowlesi, responsables 
de la malaria, una infección ampliamen-
te difundida en el continente africano. 

Tabla 3. Polimorfismos del Sistema Duffy y frecuencia de los diferentes genotipos en la población 
africana y europea

Europeos Africanos

Fenotipo Genotipo Frecuencia Genotipo Frecuencia

Fy (a+b+) Fya/Fya 20% Fya/Fya o Fya/Fy 10%

Fy (a+b+) Fya/Fyb 48% Fya/Fyb 3%

Fy (a-b+) Fyb/Fyb 32% Fyb/Fyb o Fyb/Fy 20%

Fy (a-b-) Fy/Fy Muy raro Fy/Fy 67%
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Los hematíes de fenotipo Fy(a-b-) y, por 
tanto, carentes de la glicoproteína Duffy, 
son resistentes a la invasión de este tipo 
de Plasmodium. La ausencia de esta gli-
coproteína no sólo no es esencial para la 
vida, sino que la mutación detectada en 
esta raza representa una ventaja selecti-
va en las áreas donde la malaria terciaria 
es endémica.14,15

Anticuerpos

Anti-Fya es hasta veinte veces más co-
mún que anti-Fyb. El resto de posibles 
aloanticuerpos son muy poco comu-
nes. Son predominantemente IgG1 y, 
en ocasiones, fijadores de complemen-
to. Ambos anticuerpos pueden produ-
cir reacciones transfusionales hemolíti-
cas inmediatas y retardadas, en general 
de carácter moderado, así como EHRN 
que puede oscilar entre formas clínicas 
moderadas y graves.11

Anti-Fy3 es uno de los anticuerpos 
desarrollados por los individuos de fe-
notipo Fy(a-b-) y, a diferencia de anti-
Fya y anti-Fyb, es resistente a la acción 

de proteasas. Anti-Fy5 también puede 
ser producido por los individuos de 
fenotipo Fy(a-b-) y más concretamen-
te por los de raza negra repetidamente 
transfundidos. A diferencia de anti-Fy3 
no reacciona con las células Rhnull. No 
se conoce la causa de esta asociación 
entre las proteínas Rh y Duffy. Anti-Fy3 
ha producido reacciones transfusiona-
les inmediatas y retardadas, y anti-Fy 
5, reacciones retardadas.

Sistema Kidd (Jk)

Genes y antígenos

El sistema Kidd está constituido por 
tres antígenos (Jka, Jkb y Jk3) que se co-
rresponden con tres alelos producidos 
por el gen SLC14A1 (JK) localizado en 
el cromosoma 18. La proteína resultan-
te es de varios pasos, en la que se locali-
zan los diversos antígenos Jk y el trans-
portador eritrocitario de urea (Tabla 1 y 
Figura 3). Los antígenos codominantes 
Jka y Jkb resultan de un polimorfismo 
del gen HUT11 consistente en un cam-

Figura 3. Glicoproteína Kidd (CHO= carbohidrato)
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bio de base en la secuencia de DNA que 
determina un cambio de AA en la posi-
ción 280 (Asp/Asn) de la proteína.1-8 La 
frecuencia de ambos antígenos es muy 
similar en las poblaciones caucásica y 
asiática; sin embargo, Jka es mucho más 
frecuente en africanos.

El fenotipo Jk (a-b-) es muy raro y se 
debe a la presencia en estado homoci-
goto de un alelo silente, Jk, en el locus 
JK, o bien a la herencia de un gen domi-
nante inhibidor In (Jk), independien-
te del locus JK. Los hematíes Jk (a-b-) 
son resistentes a la lisis inducida por 
la urea y muestran un defecto selecti-
vo en el transporte de urea (Tabla 4).16 
En la Polinesia, el fenotipo nulo puede 
llegar a detectarse en uno de cada cua-
trocientos individuos. Curiosamente, 
en Finlandia la prevalencia del fenoti-
po Kidd nulo es superior a la del resto 
de poblaciones caucásicas, y  con una 
base molecular claramente diferencia-
da (mutación puntual) de la que pro-
duce el mismo fenotipo en polinesios 
(mutación en un lugar de splicing).17

Anticuerpos

Anti-Jka es más común que anti-Jkb. 
Suelen ser de clase IgG, IgG1 e IgG3, 

y hasta un 50% son fijadores de com-
plemento, por su componente IgG3. La 
detección de estas especificidades en 
ocasiones resulta complicada debido 
a su efecto de dosis que hace reaccio-
nar a los anticuerpos exclusivamente 
con las células en las que el antígeno 
se encuentra en estado homocigoto, 
o bien a su presencia en una concen-
tración prácticamente indetectable re-
lacionada con su rápida tendencia a 
disminuir hasta casi desaparecer. Pue-
den producir reacciones hemolíticas 
inmediatas muy graves, y también re-
acciones retardadas relacionadas con 
su peculiar tendencia a caer a niveles 
indetectables. Por el contrario, rara-
mente producen EHRN.11

Los individuos con fenotipo nulo, 
Jk(a-b-), desarrollan un anti-Jk3 cuan-
do se inmunizan, y también pueden 
producir reacciones hemolíticas inme-
diatas y retardadas.

Sistema MNS

Genes y antígenos

El sistema MNS está constituido por 
cuarenta y seis antígenos (Tabla 1). Los 

Tabla 4. Distribución de los diferentes fenotipos del sistema Kidd en población caucásica y en un 
grupo de 197 donantes de sangre españoles

Reacciones con anti- Frecuencia (%)

Jka Jkb Fenotipo Genotipo Caucásicos en general Españoles

+ 0 Jk (a+b-) JkaJka 26 26

+ + Jk (a+b+) JkaJkb 51 50

0 - Jk (a-b+) JkbJkb 23 24

0 0 Jk (a-b-) Jk nulo Muy raro
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genes GYPA y GYPB están íntimamen-
te relacionados en el cromosoma 4 y 
codifican para las glicoforinas respecti-
vas GPA y GPB. Ambas son sialoglico-
proteínas de un solo paso y en ellas se 
expresan los antígenos M y N (GPA) y 
Ss (GPB), respectivamente1-8,18 (Tabla 
5). Las bases moleculares de este siste-
ma son muy complejas. El gen GYPA 
tiene varias posiciones polimórficas que 
según la secuencia nucleotídica deter-
minan la expresión del antígeno M o 
N. Concretamente, el alelo que codifica 
para el antígeno N presenta los siguien-
tes cambios respecto al alelo M: 59C>T; 
71G>A; 72T>G. En cuanto al gen GYPB, 
presenta una única posición polimórfica 
que distingue los alelos S y s (143C>T). 

Los antígenos M (MNS1) y N 
(MNS2) son antitéticos y polimórficos 
en todas las poblaciones estudiadas, al 
igual que los antígenos S (MNS3) y s 
(MNS4) (Tabla 5).

La complejidad de este sistema ra-
dica en que los genes que codifican 
para estas dos proteínas son altamente 
homólogos, lo que favorece los fenóme-
nos de recombinación entre ambos con 
la consiguiente formación de numero-
sos alelos híbridos. Algunos antígenos 

de baja incidencia, pero clínicamente 
significativos, son precisamente fruto 
de estas recombinaciones, como el an-
tígeno GP.Mur (MNS10) (antes Mi.III), 
cuya frecuencia en algunas poblacio-
nes orientales llega a ser de un 7% en 
China y hasta de un 10% en Tailandia.

 El antígeno U se encuentra en los 
hematíes de todos los individuos de 
raza caucásica y en aproximadamente 
un 99% de los de raza negra. Los indi-
viduos U negativo son, con pocas ex-
cepciones, S-s- y carecen de la GPB, o 
poseen una GPB alterada.

La GPA se expresa únicamente so-
bre los hematíes, por lo que es utilizada 
como un marcador exclusivo de línea 
eritroide.

Anticuerpos

Anti-M es un aloanticuerpo relativa-
mente frecuente que puede ser de clase 
IgM (a menudo “natural”) o IgG. Ha-
bitualmente no es activo a 37 °C, pero 
en los casos en que sí es reactivo a esta 
temperatura puede ocasionar una reac-
ción transfusional hemolítica aguda y 
retardada. Aunque muy poco habitual, 
anti-M también ha sido implicado en la 
EHRN.

Tabla 5. Fenotipos y frecuencias en el sistema MNS

Reacciones con anti- Frecuencia (%)

M N S s Fenotipo Raza blanca Raza negra

+ 0 M+N- 28 26

+ + M+N+ 50 44

0 + M-N+ 22 30

+ 0 S+s- 11 3

+ + S+s+ 44 28

0 + S-s+ 45 69
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Anti-N es muy poco común y carece 
de trascendencia clínica.

Anti-S y anti-s son habitualmente 
de clase IgG y activos a 37 °C, por lo 
que pueden ocasionar reacciones he-
molíticas y EHRN de carácter grave.

Anti-U es muy poco común, y ha-
bitualmente contiene la fracción IgG1. 
Se han descrito casos de reacciones 
transfusionales hemolíticas fatales y de 
EHRN grave, debidos a este anticuer-
po.11

Anti-Mur puede producir reaccio-
nes hemolíticas graves y EHFRN. En 
Hong Kong y Taiwan, anti-Mur es el an-
ticuerpo más común después de anti-A 
y anti-B.

Sistema Lutheran
Está constituido por veinte antígenos 
(Tabla 1), incluyendo cuatro pares de 
antígenos antitéticos que resultan de 
mutaciones puntuales del gen Luthe-
ran o BCAM. Originalmente fue des-
crito como un sistema con un “locus” 
y dos alelos, Lua y Lub, que darían lu-
gar a las combinaciones fenotípicas 
habituales (Tabla 6). La base molecu-
lar de estos dos antígenos antitéticos 
es un cambio nucleotídico (230GA) en 
la secuencia del gen LU, que compor-
ta a su vez un cambio de aminoácido 
(Arg77His). La frecuencia génica del 
alelo que codifica para el antígeno Lua 

Tabla 6. Relación de fenotipos y frecuencia en los sistemas Lutheran (Lu), Cartwright (Yt), Colton 
(Co), Dombrock (Do) 

Sistemas Reacciones con anti- Fenotipo
Frecuencia (%) 

raza blanca

Lu

Lua Lub

+ 0 Lu (a+b-) 0,15
+ + Lu (a+b+) 7,5
0 + Lu (a-b+) 92,35
0 0 Lu (a-b-) Muy raro

Yt

Yta Ytb

+ 0 Yt (a+b-) 91,9
+ + Yt (a+b+) 7,9
0 + Yt (a-b+) 0,2

Co

Coa Cob

+ + Co (a+b-) 89,3
+ + Co (a+b+) 10,4
0 + Co (a-b+) 0,3
0 0 Co (a-b-) Muy raro

Do

Doa Dob

+ 0 Do (a+b-) 17,2
+ + Do (a+b+) 49,5
0 + Do (a-b+) 33,3
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es de 0,035, y la del alelo que codifica 
para Lub, de 0,96, por lo que este úl-
timo se considera un antígeno de alta 
frecuencia.1-8,19

Las glicoproteínas Lutheran son un 
par de isoformas que pertenecen a la 
superfamilia de las inmunoglobulinas. 
No se conoce bien la función de estas 
glicoproteínas, aunque sí se sabe que 
se unen a la laminina de la matriz ex-
tracelular.

 El mayor interés del sistema Luthe-
ran radica en el fenotipo Lu (a-b-), 
también conocido como In (Lu). Este 
fenotipo, heredado con carácter domi-
nante, se ha asociado durante mucho 
tiempo a un gen inhibidor (In) que in-
hibía al mismo tiempo el sistema P, el 
antígeno i y el sistema Auberger. Hoy 
en día se conoce que la causa del fe-
notipo Lu (a-b-) son mutaciones en el 
gen que codifica para el factor EKLF 
(erythroid Krüppel-like factor), un fac-
tor de transcripción que resulta crítico 
para la expresión de diversos genes en 
los eritrocitos. 

Los antígenos del sistema Lutheran 
no están bien desarrollados en el mo-
mento de nacer. 

El anti-Lua es poco común y rara 
vez clínicamente significativo. Por el 
contrario, anti-Lub puede ocasionar 
hemólisis intravascular.

Sistema Cartwright (Yt)
Comprende un par de antígenos anti-
téticos, Yta y Ytb (His353Asn), que se 
expresan en una enzima acetilcolines-
terasa que se une a la membrana eritro-
citaria a través de una molécula GPI1-8 
(Tabla 6). No se han descrito casos de 
fenotipo nulo, lo que probablemente 

refleja la importancia de la acetilcoli-
nesterasa en neurotransmisión. 

Se han descrito algunos ejemplos 
de anti-Yta con capacidad para produ-
cir reacción hemolítica, pero en gene-
ral no son clínicamente significativos 
ni en transfusión ni en relación con la 
EHFRN.

Sistema Colton
El antígeno Coa (Ala45) es un antígeno 
de alta incidencia, y Cob (Val145), su 
antitético, presenta una frecuencia en 
caucásicos del 8%, y algo inferior en 
otras etnias (Tabla 6). Se expresan en 
una proteína transportadora de agua 
(Aquaporina 1 o CHIP-1).1-8 

Los anticuerpos de especificidad 
anti-Coa y el más raro, anti-Cob, han es-
tado implicados en reacciones hemolí-
ticas graves y EHRN. Anti-Co3 es el an-
ticuerpo producido por los individuos 
de fenotipo Colton nulo. Recientemen-
te se han descrito varios ejemplos de fe-
notipo Colton nulo en mujeres de etnia 
gitana residentes en diversos países de 
Europa, todas ellas con una base mole-
cular común responsable del fenotipo 
nulo.20 

Sistema Dombrock
Este sistema incluye ocho antígenos, 
además de un par de antígenos anti-
téticos, los antígenos Doa (DO1) y Dob 
(DO2) (Asn265Asp) (Tabla 1 y Tabla 6). 
La estructura de la proteína Dombrock 
(unida a la membrana por moléculas 
fosfatidilinositol) es propia de una 
ADP-ribosiltransferasa.1-8 

Los anticuerpos anti-Doa y anti-Dob 
han ocasionado reacciones transfusio-
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nales hemolíticas. Anti-Gya es el anti-
cuerpo característico producido por los 
individuos de fenotipo Dombrock nulo.

Sistemas P1PK, Globósido  
y Forsmann
Los antígenos de estos sistemas son ca-
denas de carbohidratos unidas a glico-
lípidos derivados de lactosilceramida 
(Gal-Glc-ceramida). Los tres sistemas 
representan tres genes que codifican 
para tres glicosiltransferasas distintas 
(Tabla 1). 

El antígeno P (GLOB1), que origi-
nalmente formaba parte de la colección 
Globósido junto con los antígenos Pk y 
LKE, pasó a constituir el sistema GLOB 
cuando, en 2002, se establecieron sus 
bases moleculares.21 

Recientemente,22 también se han 
descrito las bases moleculares del an-

tígeno P1 que han puesto de manifiesto 
su estrecha relación con el antígeno Pk. 
Esta observación ha hecho que el antí-
geno Pk haya pasado a formar parte del 
mismo sistema que el antígeno P1, aho-
ra denominado sistema P1Pk (anterior-
mente, sistema P). Por su parte, el an-
tígeno LKE permanece en la colección 
Globósido. En la Figura 4 se resume la 
relación entre los sistemas GLOB, P1Pk 
y ABH.

El antígeno P está considerado de 
alta incidencia en todas las poblacio-
nes estudiadas. 

El significado clínico de los anti-
cuerpos anti-P es incierto, aunque se 
han relacionado con reacciones trans-
fusionales, algunas de ellas de carácter 
grave, y EHRN de perfil moderado. Por 
su parte, el antígeno P1 está presente 
en aproximadamente un 80% de indi-
viduos de raza caucásica. La mayoría 

Figura 4. Relación entre los sistemas GLOB, P1Pk y ABH.

Sección i - inmunohematología de glóbuloS rojoS        otros sistemAs de grupos sAnguíneos y otros Antígenos no incluidos en sistemAs

Lactosilceramida (LacCer)

3-b-N-acetilglucosaminiltransferasa 4-a-galactosiltransferasa

3-b-N/acetilgalactosaminiltransferasa4-b-galactosiltranferasa

4-b-galactosiltransferasa
H, A, B

transferasa

Lactotriaosilceramida Ceramida trihexoside
(Gb3 Cer) Antígeno Pk

Globósido
(Gb4 Cer) Antígeno P

Globósido
(Precursor tipo 2)

Antígeno
P1

Antígeno
ABH



Inmunohematología básIca y aplIcada

149

de anticuerpos anti-P1 no aglutinan los 
hematíes por encima de los 25 °C, por 
lo que no se consideran clínicamente 
significativos.11

Relacionado con estos sistemas se 
encuentra el fenotipo p, que resulta de 
la ausencia de los antígenos P, P1 y Pk. 
Cuando se inmunizan estos individuos 
desarrollan un potente anticuerpo co-
nocido como anti-PP1Pk, anteriormen-
te anti-Tja.11

Sistema Diego
Los veintidós antígenos del sistema 
Diego se localizan en la proteína Ban-
da 3, o AE1, término empleado para 
denominar a una proteína que actúa 
como intercambiador de aniones en los 
hematíes (Figura 5). Está considerada 
una de las glicoproteínas mayores de 

la membrana, con un número de co-
pias por hematíe muy elevado, del or-
den de 10.6 Tiene dos funciones, como 
mínimo: la de intercambio de aniones 
y transporte de CO2, y la de elemento 
de sostén o de integridad de la célula, 
anclando la membrana al citoesquele-
to.1-8,22 Los tetrámeros de la Banda 3 
forman parte del núcleo de macrocom-
plejo de proteínas de membrana eritro-
citaria (Banda3/Rh/Ankyrina) que tam-
bién incluye las proteínas Rh,RhAG, 
Glicoforinas A y B, la glicoproteína LW 
(ICAM-4) y CD47. A la vez forma par-
te de otro complejo de proteínas que 
contribuyen a anclar la membrana eri-
trocitaria al citoesqueleto a través de la 
glicoforina C, y que incluye las proteí-
nas Rh y probablemente la glicoproteí-
na Kell, Xk y la proteína Duffy (DARC) 
(Figura 6). 

Figura 5. Glicoproteína Banda 3 y sistema Diego.
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El gen de la Banda3, o SLC4A1, se 
localiza en el cromosoma 17.

El antígeno Dia (Leu854) es muy 
poco usual en europeos y africanos, 
pero alcanza una frecuencia de un 5% 
en chinos y japoneses, y una incidencia 
alta en nativos del norte y sur de Amé-
rica, del orden de un 54% en indios 
brasileños. Dib (Pro854) es un antígeno 
de alta incidencia en prácticamente to-
das las poblaciones. 

Anti-Dia y anti-Dib son habitual-
mente de clase IgG1 más IgG3. Anti-Dia 

puede ocasionalmente fijar comple-
mento. En pacientes politransfundidos 
de Brasil se detecta hasta en un 3,6%, y 
puede ocasionar EHRN grave. Anti-Dib 
también puede ocasionalmente produ-
cir EHRN.11 Por el contrario, ninguno 
de los dos anticuerpos parecen causar 
reacciones hemolíticas.

Wra (DI13) (Lys658) es un antígeno 
de baja frecuencia, y su antitético Wrb 

(DI14) (Glu658) es de alta incidencia. 

La expresión de Wrb es dependiente de 
la presencia de la GPA.

Los anticuerpos anti-Wra son relati-
vamente frecuentes, mayoritariamente 
de clase IgG1, pero en ocasiones pue-
den ser de clase IgM, o IgM más IgG. 
Puede producir EHRN grave y reaccio-
nes transfusionales hemolíticas. Anti-
Wrb es raro, y su significado clínico no 
se conoce bien; sin embargo, como au-
toanticuerpo es relativamente común 
y puede estar implicado en la anemia 
hemolítica autoinmune.

Los restantes antígenos, con la ex-
cepción del antígeno DISK (DI22), son 
de baja frecuencia.

Sistema Xg
El antígeno Xga (XG1) está codificado 
por XG, un gen ligado al cromosoma 
X que tiene una frecuencia del 66% en 
hombres y de 89% en mujeres. CD99 es 
un antígeno producido por un gen de 

Figura 6. Proteínas del macrocomplejo Banda 3/Rh (izda) y del complejo de anclaje 
(dcha) en la membrana eritrocitaria y su fijación al citoesqueleto.
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ambos cromosomas, X e Y. XG y CD99 
son genes homólogos íntimamente rela-
cionados y CD99 es considerado como 
el antígeno XG2 del sistema Xg.

Anti-Xga no es clínicamente signifi-
cativo.1-8,23

Sistema Scianna
Está constituido por siete antígenos, in-
cluyendo una pareja de antígenos anti-
téticos, localizados en una proteína de 
adhesión de la membrana eritrocitaria 
(ERMAP) perteneciente a la superfami-
lia de inmunoglobulinas (Tabla 1). 

Los anticuerpos anti-Scianna no 
se han relacionado, hasta el momen-
to, con reacciones transfusionales ni 
EHRN.1-8,24

Sistema Landsteiner-Wiener
LWa (LW5) y LWb (LW7) (Gln70arg) son 
un par de antígenos antitéticos, de alta 
y baja frecuencia, respectivamente. 
Anti-LWab reacciona con todos los he-
matíes portadores del antígeno LWab 
(LW6), excepto con los de fenotipo LW 
nulo y Rhnull que también son LW(a-b-). 

Los anticuerpos anti-LW no son, en 
general, clínicamente significativos. 
Los autoanticuerpos anti-LW pueden 
detectarse en la anemia hemolítica au-
toinmune. 

La glicoproteína LW, también llama-
da molécula de adhesión intercelular 4 
(ICAM-4), es una molécula de adhesión 
perteneciente a la superfamilia de in-
munoglobulinas.1-8,25

Sistema Chido/Rodgers
Los nueve antígenos Chido/Rodgers no 
son verdaderos antígenos eritrocitarios 

porque no son producidos por las cé-
lulas eritroides (Tabla 1). Se localizan 
en el cuarto componente del comple-
mento (C4), presente originalmente en 
el plasma, pero que se acaba uniendo a 
los hematíes.1-8,26. 

Los anticuerpos anti-Chido no son 
clínicamente significativos, aunque 
en ocasiones han sido implicados en 
reacciones anafilácticas después de 
la transfusión de plasma y derivados 
plasmáticos.

Sistema Gerbich
Está constituido por siete antígenos 
de alta incidencia y cinco de baja in-
cidencia que se localizan en sialoglico-
proteínas de las glicoforinas C (GPC) y 
D(GPD), o en ambas. La función de la 
GPC es de anclaje de la membrana al 
citoesqueleto.

Los anticuerpos anti-Ge no son 
clínicamente significativos habitual-
mente, pero anti-Ge3 ha producido 
EHRN.1-8

Sistema Cromer
Está constituido por dieciocho antí-
genos, quince son de alta incidencia 
y tres de baja frecuencia, y residen en 
una glicoproteína reguladora del com-
plemento (DAF o CD55) que se une a la 
membrana a través de moléculas fosfa-
tidilinositol (Tabla 1). Los hematíes de 
los pacientes con hemoglobinuria pa-
roxística nocturna son deficitarios en 
DAF y, por tanto, carecen de antígenos 
Cromer. El gen Cromer o CD55 forma 
parte del cluster de genes reguladores 
de la activación del complemento y se 
localiza en el cromosoma 1q32.
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 Los anticuerpos anti-Cromer no sue-
len ser clínicamente significativos.1-8

Sistema Knops
Los nueve antígenos Knops se locali-
zan en una glicoproteína reguladora 
de complemento, el receptor-1 (CR1 o 
CD35), miembro de la superfamilia de 
proteínas reguladoras del complemen-
to. El gen CR1 también forma parte del 
cluster de genes que regulan la activa-
ción del complemento y se localiza en 
el cromosoma 1q.32.

 Los anticuerpos anti-Knops no son 
clínicamente significativos.1-8,27

Sistema Indian
Está formado por un antígeno de baja 
frecuencia, Ina (IN1) (Arg46), y su an-
titético Inb (IN2) (Pro46), más dos an-
tígenos de alta incidencia, INFI (IN3) 
y INJA (IN4), respectivamente. Estos 
antígenos se localizan en la proteína 
CD44, la cual es capaz de desempeñar 
múltiples funciones y se une al ácido 
hialurónico de la matriz extracelular. 

Los anticuerpos anti-Indian, por lo 
general no se consideran clínicamente 
significativos.1-8

Sistema I
El antígeno I es el único antígeno in-
cluido en este sistema. El producto del 
gen I (GCNT2) es una enzima (ß1,6-N-
acetilglucosaminil-transferasa) que ca-
taliza la unión de N-acetilactosamina 
y forma cadenas de polilactosaminas. 
Las cadenas lineales no ramificadas ex-
presan antígeno i. Los hematíes de los 

recién nacidos son I negativo y expre-
san intensamente antígeno i. La unión 
de las nuevas cadenas comporta el de-
bilitamiento del antígeno i y un incre-
mento de la expresión de I que alcanza 
su máxima expresión entre los seis y 
los dieciocho meses de vida. Algunos 
individuos, muy poco comunes, homo-
cigotos para diversas mutaciones inac-
tivadoras del gen GCNT2, nunca con-
vierten i en I y muestran un fenotipo i 
que suele conducir a la producción de 
un aloanti-I.1-8 

Los correspondientes anticuerpos 
suelen ser de clase IgM y no acostum-
bran reaccionar a 37 °C. 

En el este asiático el fenotipo i sue-
le asociarse a cataratas congénitas, pero 
no es el caso de los caucásicos. Esto se 
debe a que las mutaciones de GCNT2 
en los individuos de fenotipo i se pro-
ducen en transcritos de mRNA que 
expresan los tejidos hematopoyéticos 
y epiteliales responsables del correcto 
funcionamiento del cristalino, mien-
tras que en los caucásicos las mutacio-
nes sólo se dan en los transcritos del 
tejido hematopoyético. 

Algunos autoanticuerpos anti-I muy 
potentes pueden resultar hemolíticos y 
causar el síndrome de aglutininas frías. 
Los anticuerpos con especificidad anti-i 
acostumbran a ser autoanticuerpos que 
a menudo se detectan en pacientes con 
mononucleosis infecciosa.11

Anti-i es el único antígeno de una 
de las colecciones de grupos sanguí-
neos (Colección 207). No es parte del 
sistema I porque su biosíntesis no está 
regulada por el gen GCNT2 y no ha sido 
definido por un aloanticuerpo.
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Sistema Ok
Está constituido por tres antígenos, Oka 
(OK1), OK2 y OK3, y todos ellos son de 
alta incidencia. Son polimorfismos de 
una proteína perteneciente a la super-
familia de inmunoglobulinas, CD147, y 
codificada por el gen BSG. Esta proteí-
na es receptor de Plasmodium falcipa-
rum.

Sistema Raph
Está constituido por un solo antígeno, 
MER2 (RAPH1), localizado en la pro-
teína CD151. El fenotipo MER2-nulo es 
raro y se asocia a insuficiencia renal, 
ampollas bullosas en piel y sordera 
neurosensorial, probablemente como 
resultado de la falta de interacción en-
tre CD151 y las integrinas de las mem-
branas basales.

Sistema JMH
Está constituido por seis antígenos (Ta-
bla 1), localizados en la proteína llama-
da Semaforina 7A (CD108). El fenotipo 
nulo (JMH:-1) es habitualmente un fe-
notipo adquirido, detectado en perso-
nas por encima de los 50 años. Se han 
descrito variantes en individuos porta-
dores del antígeno JMH1 que carecen 
de los antígenos JMH2 a JMH6.

Los anticuerpos anti-JMH no se 
consideran clínicamente significativos.

Sistema Gill
Está constituido por un solo antígeno, 
GIL1, un antígeno de alta incidencia 
localizado en la molécula aquaporina-3 
(AQP3) que actúa como un canal para 
el agua y el glicerol. El fenotipo Gill 

nulo se produce por homocigosidad de 
una mutación en un lugar de splicing 
de la AQP3.

Sistemas Junior y Langereis
Los antígenos Jra (JR1) y Lan (LAN1) 
son antígenos de alta incidencia en to-
das las poblaciones estudiadas, y cons-
tituyen los dos únicos elementos de 
sus respectivos sistemas, Junior y Lan-
gereis. Se localizan en proteínas trans-
portadoras codificadas por los genes 
ABCG2 y ABCB6. Los fenotipos Jr(a-) 
y Lan- resultan de diferentes tipos de 
mutaciones en sus respectivos genes. 

En la península ibérica se han de-
tectado un número importante de ejem-
plos de anti-Jra en mujeres de raza gita-
na portadoras de un fenotipo Jr(a-).

Anti-Jra se ha relacionado con reac-
ciones hemolíticas inmediatas y retar-
dadas y con EHFRN grave. Anti-Lan se 
ha relacionado con reacciones hemolí-
ticas inmediatas.

Otros antígenos eritrocitarios 
no incluidos en sistemas
Se trata de un grupo de antígenos de 
alta o baja incidencia que no han podi-
do adscribirse a ninguno de los treinta 
y tres sistemas de grupo sanguíneo bien 
definidos.1-8.

Entre los anticuerpos dirigidos con-
tra antígenos de alta incidencia cabe 
señalar a anti-Vel y anti-Wj por haber 
causado EHRN grave. Anti-Vel resulta 
especialmente peligroso por tratarse de 
anticuerpos de clase IgM, fijadores de 
complemento, que pueden ocasionar 
reacciones transfusionales hemolíti-
cas inmediatas de carácter muy grave. 
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Anti-MAM puede producir también 
EHRN grave.

La mayoría de anticuerpos dirigidos 
contra antígenos de baja frecuencia no 
suelen ser clínicamente significativos, 
con la excepción de anti-JFV, -Kg, -JO-
NES, -HJK y -REIT que han producido 
EHRN.

El término Bg se emplea para refe-
rirnos a los antígenos HLA de clase I 
expresados en los hematíes. Bga corres-
ponde a HLA-B7; Bgb, a HLA-B17, y 
Bgc, a HLA-A28 (con reacción cruzada 
con A2). No obstante, algunos indivi-
duos no expresan antígenos Bg en sus 
hematíes aunque revelen sobre linfo-
citos los correspondientes antígenos 
HLA. Su papel en las reacciones he-
molíticas transfusionales, a pesar de 
algunas publicaciones que lo apoyan, 
continúa siendo incierto. El mayor pro-
blema reside en que su presencia en las 
muestras a estudio puede confundir 
en la interpretación de los resultados 
al obtenerse reacciones inesperadas en 
los paneles de identificación de anti-
cuerpos.

Función biológica de los grupos 
sanguíneos
Cuando hablamos de la función bio-
lógica de los grupos sanguíneos, en 
realidad nos referimos a la función 
desempeñada por las estructuras de 

membrana donde se localizan los di-
ferentes grupos sanguíneos eritrocita-
rios.28-30 Los grupos sanguíneos, en rea-
lidad, no son más que polimorfismos 
de estas estructuras, y por el momento, 
la presencia de uno u otro antígeno no 
parece incidir directamente, salvo ex-
cepciones, en la función desarrollada 
por la proteína que lo alberga. Cada 
función no es patrimonio de una sola 
proteína y éstas pueden desempeñar 
múltiples funciones. Entre las funcio-
nes que se les atribuyen se encuentran: 
transportar moléculas biológicamente 
importantes a través de la membrana; 
receptor de estímulos externos y de cé-
lulas de adhesión; ser reguladores au-
tólogos del complemento para evitar 
la destrucción de los hematíes; anclar 
la membrana con el citoesqueleto; y 
contribuir a la matriz extracelular de 
carbohidratos que protegen al hematíe 
de las lesiones mecánicas y del ataque 
de microorganismos. En la Tabla 7 se 
muestra una relación de algunas de las 
funciones mencionadas por diversas 
proteínas eritrocitarias. 

A pesar del gran avance en nuestros 
conocimientos en torno a la función 
biológica de los grupos sanguíneos, to-
davía nos queda por conocer la razón 
de la aparición de los diferentes poli-
morfismos eritrocitarios en el curso de 
la evolución y su posible relación con 
diversas enfermedades. 
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Anticuerpos eritrocitarios  
y su significado clínico

CAPÍTULO 7 

MArCelA ContrerAs*

Anticuerpos eritrocitarios en 
general y sus propiedades 
biológicas
Los anticuerpos se denominan depen-
diendo del estímulo original: (i) an-
ticuerpos de ocurrencia natural, pro-
ducidos en ausencia de un estímulo 
reconocido; (ii) aloanticuerpos, produ-
cidos por un individuo contra epitopos 
de antígenos presentes en otro indivi-
duo de la misma especie; (iii) autoanti-
cuerpos, reaccionan con determinantes 
antigénicos propios del individuo; y 
(iv) xenoanticuerpos (o heteroanticuer-
pos), contra determinantes antigénicos 
presentes en una especie diferente. Los 
primeros tres tipos los encontramos de 
rutina en el laboratorio de inmunohe-
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matología en las pruebas pretransfu-
sionales, y pueden causar destrucción 
inmune de eritrocitos. Xenoanticuer-
pos producidos en animales contra an-
tígenos humanos se pueden usar como 
sueros antiglobulina o reactivos tipifi-
cadores. 

Los anticuerpos importantes clíni-
camente, con especificidad para antíge-
nos de grupos sanguíneos, se encuen-
tran sólo en las clases IgG e IgM. Los 
aloanticuerpos IgA son raros y juegan 
un rol menor, ya que siempre se acom-
pañan de IgG y/o IgM.

La Figura 6 del Capítulo 1 muestra la 
estructura básica de las inmunoglobuli-
nas, consistente en cuatro cadenas poli-
peptídicas: dos livianas (L) y dos pesa-
das (H). Las moléculas IgG e IgA séricas 
son monómeros de esta estructura bási-
ca; las moléculas IgM son pentámeros.

La papaína disocia la molécula bá-
sica de Ig en tres fragmentos (Figura 6, 
Capítulo 1). Un fragmento contiene los 
terminales C de las cadenas pesadas y 
se denomina Fc; los otros fragmentos, 
denominados Fab, son iguales entre sí 
y consisten en los terminales N de las 
cadenas pesadas y en la cadena liviana 
completa; contienen el sitio de unión 
al antígeno.

Las inmunoglobulinas son esen-
cialmente multifuncionales; a la vez de 
unirse específicamente al antígeno co-
rrespondiente, poseen otras funciones 
dependiendo de su clase (Tabla 1). La 
mayoría de estas funciones adicionales 
reside en el fragmento Fc y las más im-
portantes son: (a) fijación del comple-
mento (IgM> IgG3> IgG1> IgG2); la IgA 
no fija complemento de modo clásico; 
(b) unión a los receptores Fc de las célu-
las mononucleares fagocíticas (sólo IgG; 

IgG3 > IgG1); y (c) pasaje transplacenta-
rio: propiedad exclusiva de las IgG; la 
IgG1 posee transporte activo preferen-
cial respecto a las otras subclases.

Las funciones biológicas son adscri-
tas a determinados dominios de las mo-
léculas de Ig. Por ejemplo, CH2 o CH2/
CH3 para unión al Clq del complemento, 
una vez que el anticuerpo se ha unido a 
su antígeno; la región de bisagra (hinge) 
de las IgG se une activamente a los re-
ceptores Fc de macrófagos y monocitos 
(Figura 1), siendo esta unión indepen-
diente de la unión de la IgG al antíge-
no; CH2 + CH3 de las IgG se unen a los 
receptores Fc del sincitiotrofoblasto pla-
centario. Estas funciones contribuyen al 
significado clínico de los anticuerpos 
eritrocitarios. En la mayoría de los ca-
sos, la unión antígeno-anticuerpo no 
causa en sí la destrucción de los eritro-
citos; la hemólisis es generalmente una 
consecuencia de estas funciones efec-
toras secundarias. Como únicamente la 
IgG puede cruzar la barrera placentaria, 
sólo los anticuerpos IgG pueden causar 
enfermedad hemolítica del feto y del re-
cién nacido (EHFRN) y, como ya se dijo, 
sólo las IgG1 e IgG3 median la destruc-
ción significativa de eritrocitos. 

Anticuerpos de grupos 
sanguíneos
Varios términos han sido usados para 
describir los diferentes tipos de an-
ticuerpos contra grupos sanguíneos. 
Estos son: (i) de ocurrencia natural e 
inmunes; (ii) calientes y fríos; (iii) com-
pletos, o de reacción en salino, (IgM) e 
incompletos (IgG).

Los anticuerpos “de ocurrencia na-
tural” se producen sin ningún estímu-
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Tabla 1. Funciones efectoras de las inmunoglobulinas 

IgG1 IgG2 IgG3 IgG4 IgM

Fijación del complemento: vía clásica + (+) ++ - ++++

Pasaje transplacentario ++ + + + -

Unión a los receptores FcR de monocitos/ macrófagos ++ - +++ - -

Unión a la proteína A del Staphylococcus aureus + + - + -

Moléculas de IgG fijan complemento sólo hasta C3.

Figura 1. Unión de eritrocito recubierto de IgG1 y/o IgG3 a los receptores Fc de 
células fagocíticas mononucleares. Esta unión compite con la abundante IgG 
libre en el plasma.

lo inmunizante evidente, tales como 
transfusión, embarazo, trasplante o in-
yección de sangre; no están presentes 
al nacer y, en el caso de anti-A y anti-
B, empiezan a aparecer a los 3-6 meses 
de edad, probablemente en respuesta 
a antígenos de bacterias, virus y otras 
sustancias inhaladas o ingeridas. Los 
anticuerpos “inmunes” o aloanticuer-
pos se producen solamente después 
de transfusión, embarazo, trasplantes 
o inyección de sangre o sustancias de 
grupos sanguíneos.

Los anticuerpos fríos dan títulos de 
aglutinación más altos a bajas tempera-

turas (0 °C - 4 °C) y muchos no aglutinan 
los eritrocitos a 37°C. La mayoría de los 
anticuerpos de ocurrencia natural son 
fríos e IgM, aunque algunos, como anti-
A, anti-B y especialmente anti-A,B, tie-
nen rango térmico amplio y reaccionan 
también a 37 °C, pudiendo activar el 
complemento hasta C9 y causar hemóli-
sis. Los anticuerpos fríos que no reaccio-
nan sobre 30 °C no tienen ningún signi-
ficado clínico y deben ser ignorados en 
la práctica transfusional. La temperatu-
ra óptima de reacción de los anticuerpos 
calientes es 37 °C, lo que implica que 
los títulos más altos se obtienen a dicha 

Monocito

FcR

Superficie
antigénica

La unión al FcR de 
los monocitos es x 
medio del Cγ2 
(región hinge, de 
bisagra) de lgG1 y 3. 
La unión compite 
con la IgG libre en el 
plasma
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temperatura. Los anticuerpos inmunes 
son en su mayor parte IgG y reaccionan 
en caliente. Cualquier anticuerpo que 
reacciona sobre 30 °C debe ser conside-
rado como “potencialmente” capaz de 
destruir eritrocitos in vivo.

Fijación del complemento  
por anticuerpos eritrocitarios
En la activación del complemento (Fi-
guras 17-21, Capítulo 1) hay dos etapas: 
la primera es la generación de la forma 
activa de C3, que lleva al recubrimien-
to u opsonización del eritrocito con 
una gran cantidad de la proteína C3b 
y liberación de la anafilatoxina C3a. 
Normalmente, hay grandes cantidades 
de C3 en el plasma y el C3b puede ser 
generado tanto por la vía clásica como 
la alternativa, con una vida de sólo mi-
nutos, siendo prontamente inactivado 
por los factores H e I. La segunda etapa 
es la lítica, con la activación de C5, se-
guida de las proteínas del complejo de 
ataque de membrana, se forman poros 
que permiten el paso de iones y agua al 
interior del eritrocito, causando hemó-
lisis intravascular. La activación de C5, 
con formación de C5b, libera la potente 
anafilatoxina C5a. Los anticuerpos IgG 
que fijan complemento, al no ser activa-
dores tan potentes, sólo lo hacen hasta 
C3b; en cambio, los IgM, al tener 10 Fab 
por molécula, pueden fijar a través de 
sus fragmentos Fc muchas moléculas 
de complemento en proximidad y por 
consiguiente, gran cantidad de C3b, 
activando la cascada completa, hasta 
C9. La liberación de C3a y C5a, como 
también de citocinas (interleukinas 
IL-1, IL8 y el factor de necrosis tumo-
ral), causan la mayoría de los signos y 

síntomas de las reacciones hemolíticas 
transfusionales. Estas moléculas cau-
san contracción de la musculatura lisa, 
agregación plaquetaria, aumento de la 
permeabilidad capilar y liberación de 
aminas vasoactivas (histamina, sero-
tonina, etc.) e hidrolasas de los mas-
tocitos y granulocitos, respectivamen-
te. Además, la hemólisis intravascular 
libera sustancias tromboplásticas que 
activan la coagulación, llevando a la 
CID (Figura 2). La liberación de abun-
dantes mediadores explica el porqué 
de la intensidad de la sintomatología 
en la hemólisis intravascular, compa-
rada con la hemólisis extravascular, en 
la que solo se liberan C3a, citocinas y 
sustancias vasoactivas estimuladas por 
el C3a y por la unión de los eritrocitos 
recubiertos con IgG+/- C3b a las células 
fagocíticas mononucleares. 

Cuando C3b está intacto, los gló-
bulos rojos opsonizados se adhieren a 
los receptores CR de complemento en 
monocitos y macrófagos, causando su 
destrucción por fagocitosis o citotoxici-
dad. C3b tiene una vida muy corta y no 
hay C3b libre en el plasma. Por lo tanto, 
la opsonización con C3b de eritrocitos 
recubiertos de IgG, neutraliza el efecto 
inhibidor de la IgG libre en el plasma 
sobre la adherencia inmune de los eri-
trocitos recubiertos de IgG al sistema 
fagocítico mononuclear y amplifica la 
hemólisis extravascular por lo menos 
cien veces. En consecuencia, los eri-
trocitos recubiertos con IgG y C3b son 
destruidos principalmente en el hígado 
donde hay abundantes células fagocíti-
cas (células de Kupfer) con receptores 
para IgG y C3b. Por el contrario, células 
recubiertas con sólo IgG1 y/o IgG3 son 
destruidas en la pulpa roja del bazo, 
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Figura 2. Hemólisis extravascular por unión de anticuerpos IgM a antí-
genos eritrocitarios con fijación de complemento hasta C9 y liberación 
de mediadores responsables de los signos y síntomas. 
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Insufic. renal
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citokinas

histamina
+ otras
aminas
vasoact.

C5 b -9

donde, debido a la hemoconcentración, 
hay menos posibilidades de competen-
cia con la IgG libre del plasma, por los 
receptores Fc.

No se sabe por qué ciertos anticuer-
pos fijan complemento y otros no, pero 
varios factores parecen ser importantes:

1. La clase y subclase de inmunog-
lobulina. Después de la unión al 
antígeno, por lo menos dos sitios 
de unión a C1q, próximos y bien 
alineados son necesarios para fi-
jar complemento. Una molécula 
de IgM unida a la superficie anti-
génica, puede exponer cinco sitios 
próximos, en los fragmentos Fc, de 
unión para C1q. En cambio, una 
molécula de IgG expone sólo un 
sitio al unirse al antígeno, y por 
lo tanto va a requerir como míni-
mo otra molécula de IgG a su lado, 
como dupla, para poder fijar C1q. 
En consecuencia, para que IgG fije 
complemento debe haber muchas 
más moléculas unidas a la super-

ficie antigénica que en el caso de 
IgM, en el que basta con una sola.

2. La especificidad del anticuerpo 
IgG. La mayoría de los anticuerpos 
de los sistemas Jk, Fy y Kell fijan 
complemento hasta C3. Los del sis-
tema Rh no fijan complemento.

3. La densidad de sitios antigénicos 
en la superficie del eritrocito (Tabla 
2). Si la densidad es baja o modera-
da, puede dificultarse el proceso de 
alineamiento de dos moléculas de 
IgG, independientemente de la can-
tidad de anticuerpo presente. Esto 
explica en parte el hecho de que las 
IgG no fijen tanto C3b como las IgM 
anti-A,B, y no puedan generar el 
complejo de ataque de membrana. 

Tabla 2. Sitios antigénicos / eritrocito

ABO  = 0,5 - 1 x 106

Rh = 1 - 3 x 104

Kell = 0,2 - 0,6 x 104

Fy = 0,7 - 1,7 x 104

Jk = 1,4 x 104

MNSs = 2,5 x 105 (glicof B)
  1 x 106 (glicof A)
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Tabla 3. Factores que influencian la destrucción 
inmune de glóbulos rojos

•	 Conc.	plasmática	y	avidez	del	Ac
•	 Rango	térmico	del	Ac
•	 Clase	y	subclase	de	la	inmunoglobulina
•	 Especificidad	del	Ac
•	 Densidad	del	Ag.	en	la	membrana
•	 Volumen	de	eritrocitos	transfundidos
•	 Presencia	de	Ag	en	el	plasma
•	 Actividad	del	sistema	fagocitario	mononuclear
•	 Sensibilidad	de	eritrocitos	al	Complemento
•	 Grado	de	activación	del	Complemento

4. La flexibilidad de la región de bisa-
gra (Figura 3); mientras más amplio 
es el ángulo en la unión Y, mayor 
es la habilidad de la molécula IgG 
para fijar complemento. 
En la destrucción de eritrocitos cau-

sada por anticuerpos líticos fijadores de 
complemento, el número de eritrocitos 
que puede ser hemolizado rápidamente 
está limitado sólo por la cantidad de an-
ticuerpos y complemento disponibles. 
En las transfusiones ABO incompati-
bles puede que no quede ningún eritro-
cito incompatible circulante al cabo de 
una hora de la transfusión. Para los an-
ticuerpos IgG capaces de fijar comple-
mento parcialmente, la hemólisis será 
extravascular y más lenta.

Factores que inciden en el 
significado clínico de los 
anticuerpos eritrocitarios 
Anticuerpos clínicamente significati-
vos son aquellos capaces de destruir 
glóbulos rojos in vivo, causando reac-
ciones transfusionales hemolíticas o 

Figura 3. Estructura de las cuatro subclases de IgG.
 

La hemólisis inmune 
extravascular se debe 
a anticuerpos IgG1 y/o 
IgG3, que al unirse a 

sus antígenos 
eritrocitarios, se 
adhieren a los 

receptores Fc de los 
monocitos y 
macrófagos. 

enfermedad hemolítica del feto y el re-
cién nacido (EHFRN). La importancia 
clínica de estos anticuerpos depende 
en parte de su capacidad destructiva y 
en parte de su frecuencia. Por ejemplo, 
anti-PP1PK (anti-Tja) es una hemolisi-
na IgM fijadora de complemento muy 
potente, pero tiene una importancia 
mínima en la práctica transfusional de-
bido a su rareza. Por el contrario, los 
anticuerpos ABO y D son lejos los an-
ticuerpos de mayor significado clínico, 
debido a su prevalencia y su capacidad 
destructora de células incompatibles.

Varios factores influencian la des-
trucción inmune de los eritrocitos in 
vivo (Tabla 3). Ellos abarcan:
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1. La concentración plasmática y avi-
dez del anticuerpo. Los anticuerpos 
anti-A,B, -A, -B de los adultos gru-
po O son ávidos y están presentes 
en alta concentracion por lo que 
pueden causar hemólisis grave en 
transfusiones ABO incompatibles. 
Los individuos grupo A o B tienen 
anticuerpos anti-B y anti-A mucho 
menos potentes, por lo que al ser 
transfundidos erróneamente con 
sangre ABO incompatible, sufrirán 
reacciones hemolíticas menos gra-
ves. Más aun, los recién nacidos 
y niños menores, tanto como los 
ancianos, tienen anticuerpos ABO 
inexistentes o más débiles que los 
adultos jóvenes del mismo grupo. 
En el caso de anticuerpos IgG, como 
anti- D o anti-K, los anticuerpos dé-
biles no causarán gran hemólisis in-
mediata de células incompatibles, 
pero éstas serán destruidas gradual-
mente, a medida que la potencia 
del anticuerpo aumenta. 

2. El rango térmico del anticuerpo. 
Como ya se dijo, los anticuerpos 
que no reaccionan sobre 30 °C 
pueden ser ignorados en la prácti-
ca transfusional. Aun cuando, en 
la circulación extracorpórea el pa-
ciente es enfriado a temperaturas 
bajo 30 °C, los anticuerpos fríos no 
podrán causar hemólisis porque el 
complemento solo se fija a 37 °C y 
también la fagocitosis y citotoxici-
dad ocurren a esta temperatura.

3. La clase y subclase de inmunoglo-
bulina. La capacidad de los anti-
cuerpos IgM de amplio rango térmi-
co de fijar complemento hasta C9, 
produciendo el complejo de ataque 

de membrana, les da su alto signifi-
cado clínico, ya que pueden causar 
serias reacciones hemolíticas trans-
fusionales intravasculares inmedia-
tas. La mayoría de estas reacciones 
son prevenibles, se deben a errores 
de sangre incorrecta transfundida 
que llevan a la incompatibilidad 
ABO. Las reacciones más graves 
ocurren en la incompatibilidad ma-
yor, cuando un paciente grupo O, 
con alto título de anti-A,B, es trans-
fundido con eritrocitos grupo A, B 
o AB. La hemólisis intravascular 
puede ocurrir raramente cuando 
el plasma de grupo O es transfun-
dido a pacientes grupo A, B o AB. 
Por este motivo, idealmente, la san-
gre y plaquetas de grupo O deben 
ser transfundidas sólo a pacientes 
de grupo O. De no ser evitable, el 
plasma de la sangre o plaquetas de 
grupo O debe ser examinado para 
detectar la presencia de anti-A,B de 
alto título antes de ser transfundido 
a receptores no O, o debe ser elimi-
nado del componente respectivo. 

 De las subclases IgG, IgG1 e IgG3 
tienen importancia clínica debido 
a la capacidad de algunas de fijar 
complemento hasta C3b y sobre 
todo, por su avidez por los recepto-
res Fc de macrófagos y monocitos, 
las células efectoras de la hemóli-
sis inmune extravascular. Los anti-
cuerpos IgG de mayor significado 
clínico son los anti-D, debido a la 
alta inmunogenicidad del antígeno 
D, comparada con la de otros antí-
genos eritrocitarios (Tabla 4). 

4. Especificidad del anticuerpo. Va-
rios anticuerpos que reaccionan 
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en caliente son incapaces de cau-
sar la destrucción de glóbulos rojos 
in vivo (ej. anti-Ch, -Rg, -Csa, -Kna, 
-Xga y la mayoría de los anti-Yta). 
La especificidad está ligada, en 
cierto grado, a la subclase de IgG 
(Tabla 5), lo que explica en parte, 
pero no totalmente, por qué ciertos 
anticuerpos IgG no tienen significa-
do clínico. Es de notar que el com-
ponente IgG del anti- A,B, anti-A y 
anti-B es predominantemente IgG2, 
lo que contribuye parcialmente a 
que la EHFRN por ABO no sea tan 
grave como la debida a anticuerpos 
Rh y Kell.

complemento aumenta con el nú-
mero de sitios antigénicos en la su-
perficie. Por ejemplo, eritrocitos de 
grupo A1 son destruidos más rápi-
damente por anti-AB que eritrocitos 
A2, y eritrocitos cDE/cDE son des-
truidos más rápidamente por anti-D 
que los de grupo CDe/cde. Esto no 
aplica estrictamente al comparar an-
ticuerpos de diferentes sistemas de 
gupos sanguíneos, ya que la densi-
dad antigénica de algunos antígenos 
puede ser muy baja y la capacidad 
lítica de los anticuerpos respectivos 
muy alta, como es el caso de los an-
ticuerpos Jk. 

6. Volumen de eritrocitos incompa-
tibles transfundidos. Un volumen 
pequeño de eritrocitos incompati-
bles sera destruido más rápidamen-
te que un volumen grande del mis-
mo donante. Grandes volúmenes de 
eritrocitos incompatibles pueden 
agotar el anticuerpo circulante dis-
ponible y saturar el sistema fagocí-
tico mononuclear, sobre todo si el 
anticuerpo no es muy potente. 

7. Presencia del antígeno incompati-
ble en el plasma del donante. Los 
antígenos Lewis (Lea y Leb) y los 
antígenos Chido y Rogers son pri-
mariamente del plasma y sólo se 
adsorben en forma secundaria a 
los eritrocitos. El antígeno libre en 
el plasma puede reaccionar con el 
anticuerpo del receptor e inhibir 
su unión al antígeno en la superfi-
cie del eritrocito. Si se transfunden 
eritrocitos portadores de Lea o Leb a 
pacientes Le(a-b-) con anti-Lea y/o 
- Leb, parte del anticuerpo será neu-
tralizado por el antígeno libre en el 
plasma y, dependiendo de la poten-
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Tabla 5. Subclase IgG dd aloanticuerpos
eritrocitarios

IgG1 y 3 -Rh

Predomin. IgG1: -K, -k

 -Fya, -Fyb

 -Wra, -Ge

Predomin. IgG2: -A,B. -A, -B

Predomin. IgG3: -Kka, Jkb, -s

Predomin. IgG4: -Lua, -Yta, -JMH

Tabla 4. Inmunogenicidad relativa de los
aloantígenos eritrocitarios

 Antígeno Antigenicidad %
 D 50,0
 K 5,0
 c 3,0
 E 1,7
 k 1,5
 e 0,6
 Fya 0,2
 C 0,1
 JKa 0,07

5. Densidad antigénica en la membra-
na eritrocitaria (Tabla 2). La posi-
bilidad y grado de sensibilización 
del glóbulo rojo con anticuerpo y 
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cia del anticuerpo y de si reacciona 
in vitro con los eritrocitos transfun-
didos, los eritrocitos incompatibles 
serán destruidos en mayor o menor 
grado. Pero el antígeno Lewis se 
desprenderá de la superficie y los 
glóbulos rojos transfundidos y se 
convertirán en Le(a-b-), por lo que 
la hemólisis es limitada y, además, 
no puede haber una reacción he-
molítica retardada. Por otra parte, 
como la cantidad de antígeno Lewis 
depende del grupo ABO, los pa-
cientes grupo A o B tendrán menos 
Lewis que los O del mismo genoti-
po. Como el tamizaje de anticuer-
pos se hace con eritrocitos grupo 
O, es probable que los anticuerpos 
Lewis encontrados en el laborato-
rio, en un receptor de grupo A, B o 
AB no reaccionen ni in vitro ni in 
vivo con eritrocitos del mismo gru-
po. Por estas razones, a diferencia 
de lo recomendado para pacientes 
con otros anticuerpos de grupos 
sanguíneos, los eritrocitos compa-
tibles en las pruebas cruzadas, no 
tipificados para Lewis, pueden ser 
transfundidos tranquilamente a pa-
cientes con anticuerpos Lewis. Esto 
no significa que los anticuerpos 
Lewis se pueden ignorar en trans-
fusión; si se transfunden eritrocitos 
Le(a+) y/o Le(b+) incompatibles en 
las pruebas cruzadas con los anti-
cuerpos Lewis del receptor, puede 
desencadenarse una hemólisis in-
travascular grave, sobre todo al ini-
cio de la transfusión, antes que los 
eritrocitos se desprendan del antí-
geno adsorbido.

8. Actividad de las células del siste-
ma fagocítico mononuclear. La ha-
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bilidad de los macrófagos para re-
mover células sensibilizadas varía 
entre distintos individuos. La es-
plenectomía, los corticosteroides y 
otras drogas inmunosupresoras dis-
minuyen la remoción de eritrocitos 
recubiertos de anticuerpos IgG. 

9. Susceptibilidad de los eritrocitos 
al complemento. Los pacientes con 
hemoglobinuria paroxística noctur-
na tienen eritrocitos altamente sen-
sibles a hemólisis por activación 
del complemento, como resultado 
de la ausencia de reguladores del 
complemento.

10. Grado de activación del comple-
mento. Algunos anticuerpos fijan 
complemento regularmente y otros 
lo hacen raramente o nunca. Los 
IgM (ej. anti-AB, -A, -B, -PP1PK) 
activan la cascada del complemen-
to hasta C9, sin embargo, para los 
anticuerpos IgG que fijan comple-
mento (ej. anti-Fya, -Jka, -K) la cas-
cada se interrumpe a nivel de C3. 
Los eritrocitos recubiertos con IgG 
y C3b son destruidos en el espacio 
extravascular en el hígado. 

Mecanismos de destrucción 
inmune de los eritrocitos
Esto significa la destrucción prematura 
de eritrocitos transfundidos por anti-
cuerpos de ocurrencia natural (ABO) o 
por aloanticuerpos. La hemólisis pue-
de ser inmediata, durante y/o después 
de la transfusión, o retardada, una a 
tres semanas después de la transfu-
sión, como respuesta anamnéstica en 
individuos previamente inmunizados, 
pero que no presentan los anticuerpos 
culpables en su plasma en las pruebas 
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pretransfusionales. Las reacciones re-
tardadas no son predecibles ni preve-
nibles. Al reaparecer los anticuerpos 
y adquirir potencia, estos reaccionan 
con las células portadoras del antígeno 
inmunizante produciendo hemólisis. 
La hemólisis puede ser intra o extra-
vascular (Figuras 4 y 5). La hemólisis 
intravascular es siempre inmediata; en 
cambio la extravascular puede ser in-
mediata o retardada, dependiendo de 
la presencia o ausencia de los aloanti-
cuerpos culpables en las pruebas pre-
transfusionales.

La hemólisis intravascular (Fi-
guras 4, 5 y 2) es la más peligrosa. Se 
debe a la activación del complemento 
hasta C9 por anticuerpos IgM de am-
plio rango térmico. Se asocia, prácti-
camente siempre, a transfusiones ABO 
incompatibles administradas por error 
generalmente a individuos grupo O. 
Los síntomas pueden ser dramáticos y 
graves; la mayoría se debe a la libera-
ción de las anafilatoxinas C3a y C5a. 
Los pacientes pueden tener signos y 
síntomas leves, moderados o graves, 
como hemoglobinemia, hemoglobinu-
ria, CID, shock, edema pulmonar e in-
suficiencia renal aguda. 

La hemólisis extravascular (Figu-
ras 4, 5 y 6) es mediada por anticuer-
pos IgG (Figura 3), los que al recubrir 
las células incompatibles se adhieren 
a los receptores Fc de monocitos y 
macrófagos (Figura 1), llevando a su 
destrucción por fagocitosis o citotoxi-
cidad. La IgG libre en el plasma inhi-
be la unión a los receptores Fc, por lo 
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que los eritrocitos recubiertos con sólo 
IgG son removidos esencialmente en 
la pulpa roja del bazo, donde hay gran 
exclusión de plasma. Si los anticuer-
pos IgG fijan complemento hasta C3b, 
se anula el efecto inhibidor de la IgG 
libre y los eritrocitos opsonizados son 
removidos esencialmente en el hígado, 
donde hay abundantes macrófagos y 
el flujo sanguíneo es generoso. Si los 
anticuerpos IgG son débiles, especial-
mente si no fijan C3b, la remoción es 
predominantemente por fagocitosis. Si 
los anticuerpos IgG son potentes y, es-
pecialmente si fijan C3b, el mecanismo 
de remoción es por citotoxicidad con 
liberación de lisozimas (Figura 7). La 
citotoxicidad dependiente de anticuer-
pos es extravascular y extracelular, con 
liberación de hemoglobina al espacio 
extracelular, la que puede manifestarse 
en hemoglobinemia y hemoglobinuria. 
Esto puede ocurrir con anticuerpos po-
tentes anti-Jk, en su gran mayoría fija-
dores de complemento hasta C3b, con 
anticuerpos Kell y Fy, e incluso con 
anti-Ds muy potentes, a pesar de que 
no fijen C3b.

Las características clínicas de una 
reacción hemolítica transfusional in-
mediata dependen de varios factores: 
si la hemólisis es intra o extravascular; 
la potencia y avidez del anticuerpo; 
la clase y subclase del anticuerpo; la 
naturaleza del antígeno y el número 
de sitios antigénicos por eritrocito; el 
volumen de eritrocitos incompatibles 
transfundidos; y el estado clínico y tra-
tamiento del paciente.
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Figura 4. Mecanismos de destrucción inmune in vivo de eritrocitos.
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Figura 5. Destrucción inmune de eritrocitos por anticuerpos IgM e IgG.
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Figura 6. Mecanismos de destrucción extravascular de eritrocitos 
recubiertos por anticuerpos IgG1 y/o IgG3. En la sección superior, la 
destrucción es por fagocitosis y en las secciones media e inferior, la 
destrucción es por citotoxicidad.
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Anticuerpos clínicamente 
significativos en la práctica 
transfusional
Los anticuerpos de mayor relevancia 
clínica en transfusión son los del sis-
tema ABO (especialmente el anti-A,B 
de los receptores grupo O) y el anti-
D, debido a su frecuencia y capacidad 
destructora de eritrocitos. De ahí la 
importancia de tipificar correctamen-
te a donantes y pacientes, ya que si se 
transfunden componentes sanguíneos 
compatibles para ABO y D, se evitarán 
problemas en más del 98% de las trans-
fusiones. Si el anti-AB es una hemoli-
sina potente, puede causar hemólisis 
de los eritrocitos del receptor cuando 
el plasma de donantes grupo O, ya sea 
como sangre total, PFC o sobrenadante 
de plaquetas, se transfunde a pacientes 
grupo A, B o AB. Obviamente, el anti-D 
no tendrá tanta relevancia en aquellos 
países o regiones en los que la frecuen-

cia de personas Rh D – negativas es mí-
nima.

El resto de los anticuerpos clínica-
mente significativos se encuentra en 
solo 1%-1,5% de los pacientes y en un 
mínimo porcentaje de donantes. Entre 
los IgM fijadores de complemento es-
tán algunos casos de anti-Lea y - Leb y 
escasos ejemplos de anti-P1 y anti-A1, 
si reaccionan a 37 oC en las pruebas 
de compatibilidad; anticuerpos raros, 
pero extremadamente líticos como los 
anti-PP1P

k (antiTja ), anti-H y anti-Vel. 
Cualquier anticuerpo IgG que reaccio-
ne con eritrocitos a 37 oC en la prueba 
de antiglobulina indirecta, deberá ser 
considerado como clínicamente signi-
ficativo potencialmente. De los clínica-
mente significativos, los que se encuen-
tran con más frecuencia, después del 
anti-D, son los anti-c, -K y anti-E. Pero 
el anti-E es a menudo de ocurrencia na-
tural, reacciona solo con enzimas y no 
tiene significado clínico; infortunada-

Sección i - inmunohematología de glóbuloS rojoS        Anticuerpos eritrocitArios y su significAdo clínico

Figura 7. Hemólisis extravascular por citotoxicidad.
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La unión de los eritrocitos recubiertos con IgG a los receptores Fcγ compite con 
la unión de la IgG  libre en el plasma.  Opsonización con C3b puede, o no, estar 
involucrada, dependiendo de la especificidad del antic. IgG. Los receptores para 
C3b están siempre vacíos, ya que no hay C3b libre en el plasma.
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mente no se puede ignorar y hay que 
proveer sangre E-negativa para los pa-
cientes con anti-E, ya que si es inmune 
causará destrucción de glóbulos rojos 
incompatibles. Hay especificidades de 
anticuerpos IgG que, a pesar de reaccio-
nar a 37 oC, no causan destrucción evi-
dente de glóbulos rojos, tales como an-
ti-Lua, Xga, Yka, Csa, McCa, Kna y JMH. 
Anticuerpos IgG que raramente causan 
destrucción de eritrocitos incompati-
bles in vivo son los anti-Yta, anti - LW 
y anti- HLA en eritrocitos (anti-Bg). La 
capacidad destructora de estos anti-
cuerpos se debe en algunos casos a la 
subclase de la IgG, pero no siempre; la 
mayoría de los anti-Xga son IgG1 y no 
son hemolíticos.

En el Reino Unido y Europa occi-
dental, sólo una pequeña proporción 
(1%-1,5%) de los pacientes potencia-
les receptores de sangre tiene aloan-
ticuerpos clínicamente significativos, 
diferentes de anti-D. Las pruebas pre-
transfusionales de rutina, permitirán 
la identificación de aquellos pacientes 
que necesitan ser investigados deta-
lladamente, con bastante antelación a 
cualquier transfusión planificada. Más 
del 75% de los anticuerpos IgG encon-
trados en las pruebas pretransfusiona-
les tiene especificidad anti-D, anti-K o 
anti-c. Como la mayoría de los casos de 
EHFRN grave son debidos a estos anti-
cuerpos, idealmente las niñas y muje-
res fértiles, negativas para los antígenos 
D, c o K, deben ser transfundidas con 
sangre negativa para los antígenos co-
rrespondientes. Esto también se aplica 
a pacientes con anemia drepanocítica 
y a pacientes dependientes de transfu-
siones, que ya han formado cualquier 
aloanticuerpo, se sabe que la inmuni-

zación a un antígeno de grupo sanguí-
neo aumenta la inmunogenicidad del 
resto de los antígenos eritrocitarios en 
transfusiones futuras. Por otra parte, 
varones D-negativos no inmunizados 
pueden ser transfundidos con sangre 
D-positiva sin problemas, sobre todo 
si requieren una transfusión masiva y 
hay escasez de sangre Rh D negativa. Si 
producen anti-D tres a seis meses des-
pués y requieren una transfusión en el 
futuro, se les proveerá sangre Rh D- ne-
gativa.

Anticuerpos causantes 
de EHFRN
Los anticuerpos que causan EHFRN son 
IgG1 y/o IgG3, ya que son capaces de 
cruzar activamente la placenta y destruir 
los eritrocitos del feto. Los que causan 
EHFRN con mayor frecuencia pertene-
cen a los sistemas Rh y ABO. La morbi-
lidad de la EHFRN por Rh se debe a la 
alta inmunogenicidad del antígeno D; la 
EHFRN por anti-c es también importante 
y su incidencia es la segunda entre los 
casos de enfermedad grave, seguida de 
cerca por anti- K, que es más inhibidor 
de la eritropoyesis del feto que hemolí-
tico. Los anticuerpos Rh son en general 
una mezcla de IgG1 e IgG3, y los anti-
K son predominantemente IgG1 fijado-
res de complemento. El componente 
IgG de los anti-A,B, anti-A y anti-B es 
fundamentalmente IgG2 (Tabla 5); los 
antígenos ABO son débiles en el feto y 
recién nacido, además de estar distribui-
dos en los tejidos y fluidos, fuera de los 
eritrocitos, por lo que el anti- A,B en el 
feto no se concentra solo en los glóbu-
los rojos, causando una EHFRN mucho 
menos grave. Anticuerpos en la mayoría 
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de los sistemas de grupos sanguíneos (ej. 
Fy, Jk, Kell) y también en los grupos de 
antígenos “públicos” y “privados” han 
sido responsables de EHFRN. Los IgM 
no pueden cruzar la placenta y, a pesar 
de que anti- Lewis y anti-P1 ocurren fre-
cuentemente en el embarazo, no causan 
EHFRN. Más aun, los antígenos Le no 
están totalmente desarrollados al nacer. 

De lo anterior se desprende que los 
únicos anticuerpos que deben ser moni-
toreados regularmente en el embarazo, si 
se identifican en el primer control de la 
gestación, son el anti-D, -c y –K, ya que 
el resto de los anticuerpos IgG no cau-
sa hemólisis de tal grado en el feto que 
necesite intervención obstétrica in utero.

Valoración en el laboratorio 
del significado clínico de los 
anticuerpos

Si se desconoce el significado clíni-
co de un anticuerpo encontrado en un 
paciente, las técnicas más precisas para 
predecir su capacidad destructora in 
vivo son obviamente técnicas in vivo, 
como la sobrevida de eritrocitos por 
aglutinación diferencial o de eritroci-
tos marcados con Cr51, biotina u otros. 
Pero estas técnicas son muy especiali-
zadas y se usan sólo en investigación 
clínica.

En la mayoría de los casos, las 
pruebas pretransfusionales de rutina 
logran determinar el significado clí-
nico de los anticuerpos eritrocitarios. 
Cualquier anticuerpo que reaccione 
in vitro a 37 oC, causando ya sea he-
mólisis o aglutinación directa o por la 
prueba de antiglobulina, es potencial-
mente capaz de destruir eritrocitos in 
vivo. Por lo tanto, es importante tener 

conocimientos acabados de inmuno-
hematología para saber cuáles son las 
características y especificidades de 
anticuerpos que pueden causar pro-
blemas en transfusión o en el feto o 
recién nacido.

El suero del paciente debe ser exa-
minado para detectar la presencia de 
aloanticuerpos, usando la técnica de 
antiglobulina indirecta, con dos o tres 
células individuales (no en pool) grupo 
O que expresen entre ellas todos los an-
tígenos comunes que pueden reaccio-
nar con anticuerpos clínicamente sig-
nificativos. Si el resultado es positivo, 
el suero debe ser investigado con un 
panel de identificación de ocho a diez 
células. Mezclas de anticuerpos reque-
rirán más de un panel para su elucida-
ción. Si el paciente con aloanticuerpos 
requiere una transfusión en el futuro, 
su suero debe ser investigado con un 
panel de células negativas para el an-
ticuerpo pertinente, permitiendo la 
identificación de posibles anticuerpos 
adicionales, ya que pacientes inmuni-
zados contra un antígeno tienen mayor 
tendencia a formar anticuerpos adicio-
nales que aquellos no inmunizados.

Fuera de la temperatura de reacción 
y la especificidad, el título o cuantifica-
ción del anticuerpo es importante. Ex-
cepto en transfusiones de fetos, recién 
nacidos y niños pequeños, los anticuer-
pos débiles en donantes no tienen im-
portancia clínica, ya que serán diluidos 
en la circulación del receptor. En el RU, 
tamizaje para anticuerpos ABO de alto 
título, en donantes grupo O, se hace de 
rutina y las bolsas con alto título son 
etiquetadas para ser usadas solo en pa-
cientes grupo O. En los receptores, fuera 
de los anticuerpos ABO, los IgG de alto 
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título de especificidad reconocida pue-
den causar hemólisis inmediata grave 
en casos de transfusión incompatible; 
si son débiles, su título aumentará a los 
pocos días de la transfusión, destru-
yendo las células transfundidas en for-
ma progresiva. En el seguimiento de la 
embarazada inmunizada con anti-D o 
anti-c, la cuantificación del anticuerpo 
es importante para ayudar al obstetra, 
junto con otros parámetros clínicos, 
en la predicción de la gravedad de la 
EHFRN. La cuantificación por AutoA-
nalizador o citometría de flujo da resul-
tados más confiables y predictivos que 
el título manual, aunque la titulación 
bien controlada por la técnica de gel en 
columna da resultados comparables al 
AutoAnalizador.

La capacidad del anticuerpo de fi-
jar complemento es importante. Para su 
determinación, la reacción debe efec-
tuarse a 37 oC para detectar hemólisis 
o fijación de complemento en la prueba 
de antiglobulina, la que debe ser con 
suero que contenga anti-C3.

La definición de subclase de IgG 
es sólo de valor académico y no para 
determinar el significado clínico en la 
rutina. Los reactivos subclasificadores 
son escasos, caros y poco confiables. 
A veces, los laboratorios de referencia 
pueden recurrir a determinar la subcla-
se de anticuerpos raros o nuevos para 
ayudar a dilucidar su significado clíni-
co, sobre todo en casos de anticuerpos 
contra antígenos públicos en los que es 
imposible encontrar sangre compatible.

Los bioensayos celulares, usando 
eritrocitos recubiertos de anticuerpo, en 
la adherencia a macrófagos, fagocitosis, 
citotoxicidad mediada por anticuerpos 
o quimioluminiscencia, pueden corre-
lacionarse bien con la destrucción de 
eritrocitos por anticuerpos IgG in vivo, 
ya sea en transfusiones o en la EHFRN. 
Pero estas pruebas son laboriosas, caras 
y demoradas. Solo se usan en laborato-
rios de referencia muy especializados. 
En general no aportan mucha ayuda 
adicional a la proporcionada por las 
pruebas pretransfusionales de rutina y 
al conocimiento acabado del personal 
de laboratorio y los especialistas en 
Medicina Transfusional.
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Pruebas pretransfusionales

CAPÍTULO 8 

grACielA león de gonzález*

Introducción
Las pruebas pretransfusionales (PPT) 
se realizan para prevenir la transfusión 
de sangre incompatible que pudiera ge-
nerar una reacción hemolítica transfu-
sional.1 Una transfusión de eritrocitos 
ABO incompatible es fatal en el 10% 
de los casos,2 y aunque en los países 
que llevan un completo programa de 
hemovigilancia se ha logrado reducir 
de forma significativa, aún constituye 
una de las causas más frecuentes de 
mortalidad postransfusión.3

El desarrollo de estándares efecti-
vos y satisfactorios para la realización 
de las PPT, requiere un enfoque estruc-
turado en la adopción de un sistema de 
manejo de la calidad. Los errores técni-
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cos, administrativos (cléricos), el uso de 
técnicas no validadas y de equipos no 
acordes con los procesos establecidos, 
pueden generar incompatibilidades no 
detectadas y reacciones hemolíticas in-
mediatas o tardías. El laboratorio debe 
identificar todos los puntos de control 
crítico en las PPT y elaborar instructi-
vos de seguridad para ellos.4

Las PPT comprenden el tipeaje 
ABO, Rh (D) y la detección de anticuer-
pos irregulares (DAI) en el receptor, la 
verificación del tipeaje en la donación y 
la prueba cruzada (PC) entre el suero o 
plasma del receptor y los eritrocitos del 
donante.1,4 En algunos países se inclu-
ye la prueba de antiglobulina humana 
(AGH) directa en el receptor. La reite-
rada insistencia en la correcta identifi-
cación del paciente y en los adecuados 
procedimientos de etiquetado, debe ser 
asimilada por todos los involucrados 
en el proceso transfusional. 

El proceso transfusional comienza 
con la solicitud de la transfusión, se-
guido por la toma de la muestra, ejecu-
ción de las PPT, etiquetado del compo-
nente y liberación de la transfusión. El 
propósito de este capítulo es hacer una 
revisión del proceso desde la solicitud 
hasta la selección y compatibilización 
de la transfusión, considerando diver-
sas circunstancias particulares desde el 
punto de vista inmunohematológico. 

Solicitud de transfusión  
y toma de muestras

Datos de la solicitud

La solicitud de transfusión es el requi-
sito fundamental para que el banco de 
sangre proceda a preparar una transfu-

sión. Para la segura identificación del 
paciente se debe colocar, al menos, 
dos identificadores independientes, 
los cuales usualmente son el nombre 
completo y un número único de identi-
ficación, como por ejemplo, el número 
de identidad del paciente o el número 
de registro hospitalario; ambos identi-
ficadores deberán colocarse igualmente 
en la etiqueta de la muestra.1,5 Existen 
otros identificadores que pueden uti-
lizarse, dependiendo de los recursos 
y normativas del centro hospitalario. 
Además, la solicitud debe recoger otras 
informaciones como fecha y hora de la 
misma, número de historia, fecha y lu-
gar de nacimiento, edad, género, grupo 
sanguíneo (si lo conoce), diagnóstico, 
medicamentos que recibe, anteceden-
tes transfusionales, de embarazos y de 
reacciones adversas a la transfusión, 
ubicación en el centro hospitalario, 
así como datos relacionados al tipo y 
cantidad del componente solicitado, 
requerimientos especiales, carácter de 
la transfusión (tratamiento, prequirúr-
gico, urgente o de extrema urgencia), la 
justificación de la solicitud y la identi-
ficación completa del médico solicitan-
te y de la persona que tomó la muestra. 
Una solicitud incompleta, imprecisa o 
ilegible no debe ser aceptada.

Identificación del paciente  
y de la muestra

La identificación positiva del paciente 
previo a la toma de la muestra es crí-
tica para la seguridad transfusional. 
La mayoría de los hospitales utilizan 
brazaletes o bandas de identificación 
colocadas en la muñeca del paciente. 
Algunas tienen un espacio para escri-
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bir los identificadores así como etique-
tas despegables numeradas, legibles a 
simple vista para las muestras. Otras, 
mucho más seguras, se generan de for-
ma automatizada, y muestran la iden-
tificación legible visualmente y en for-
mato de código de barra. Las etiquetas 
para las muestras con el mismo código 
de barra, pueden desprenderse del bra-
zalete o generarse después de la toma 
de la muestra cuando el lector portátil 
reconoce el código del paciente en su 
brazalete. Existen otros mecanismos de 
identificación más sofisticados y costo-
sos.6 Pero sea cual fuere la modalidad 
de identificación, debe estar integrado 
a un sistema que sea capaz de identi-
ficar de forma vinculante e inequívoca 
al paciente, la solicitud y la muestra, y 
posteriormente al componente prepa-
rado. 

La persona que tome la muestra 
debe verificar los datos de la solicitud 
con los del brazalete, corroborándolos 
con el propio paciente para descartar 
errores de identificación en ellos. Mur-
phy y col., encontraron que menos del 
20% de los pacientes no fueron verifi-
cados en su identidad, previo a la ex-
tracción.7 En caso de discrepancia, ésta 
debe resolverse antes de tomar la mues-
tra o al menos antes de transfundir. 

Debe haber un mecanismo para la 
identificación de muestras tomadas an-
tes de la admisión, como en el caso de 
los pacientes prequirúrgicos, quienes 
deben tener el tipeaje y la DAI con anti-
cipación a la cirugía, tengan o no orden 
de transfusión. También se requiere un 
mecanismo que garantice la correcta 
identificación del paciente en quirófa-
no en caso de que por alguna eventua-
lidad el brazalete sea retirado.1,8

Los centros hospitalarios deben te-
ner un sistema que permita la identifi-
cación de pacientes que no posean do-
cumentos de identidad. Usualmente se 
registra el género, se le da un número 
o un nombre temporal y se le asocia el 
número de historia.4 Igualmente, debe 
existir un mecanismo para la acepta-
ción de solicitudes telefónicas en caso 
de extrema urgencia según las normas 
institucionales.

Toma de la muestra

Errores en la identificación del pacien-
te y en el etiquetado de la muestra pue-
den conducir a una transfusión ABO 
incompatible.2,9-11 Cuando el etique-
tado de la muestra no se realiza en la 
habitación del paciente de forma inme-
diata a la extracción, existe la posibili-
dad de cometer error. Un extenso estu-
dio multicéntrico12 lo estimó en 1:1986 
muestras colectadas. 

Es mucho más seguro etiquetar el 
tubo después de verter la muestra, que 
utilizando tubos premarcados.8 Dzik 
y col., estimaron el mal etiquetado en 
una frecuencia de 1:165.12 El etique-
tado incorrecto no solo puede causar 
reacción transfusional por incompati-
bilidad ABO, sino retardo en la trans-
fusión por requerirse la toma de una 
nueva muestra, lo cual puede ir en per-
juicio del paciente.9

Además de los dos identificadores 
independientes, la etiqueta debe tener 
la fecha de extracción y la identifica-
ción de quien tomó la muestra. Se debe 
utilizar tinta indeleble, escritura clara 
y sin enmiendas. La identificación de 
la persona que tomó la muestra debe 
constar también en el sistema automa-
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tizado (o manual) de registro del ser-
vicio de transfusión (ST).5,13 Muestras 
mal identificadas no se deben aceptar. 
Tampoco deben hacerse correcciones 
sobre un etiquetado incorrecto. 

Las PPT pueden realizarse con 
suero o plasma, dependiendo de las 
técnicas utilizadas. El plasma es más 
apropiado para sistemas automatiza-
dos (columnas de gel), y el suero para 
el sistema manual (tubo).13 Cuando se 
utiliza plasma, los anticuerpos (acs) 
débiles que fijan complemento pue-
den pasar desapercibidos. Al utilizar 
suero, la hemólisis puede indicar una 
reacción positiva en el tipeaje ABO 
inverso o con algunos acs irregulares 
a 37 °C. Muestras incompletamente 
coaguladas pueden generar pequeños 
coágulos de fibrina que atrapan eri-
trocitos y pueden causar reacciones 
falsas positivas. Igualmente sucede en 
muestras de pacientes anticoagulados, 
para lo cual debe añadirse trombina o 
sulfato de protamina y de esta manera 
corregir el problema. Con el fin de evi-
tar interferencias cuando la muestra 
se toma de una línea venosa, se debe 
lavar con solución salina, descartar 5 
mL de la línea y luego hacer la extrac-
ción. Especímenes lipémicos o hemo-
lizados pueden crear dificultades en 
la evaluación de los resultados de las 
pruebas. Las muestras hemolizadas 
pueden dificultar la interpretación de 
hemólisis inmune in vitro. Cada insti-
tución debe tener normas para el uso 
y limitaciones de este tipo de mues-
tras. Se ha demostrado que muestras 
que carecen de criterios de aceptabi-
lidad fueron cuarenta veces más sus-
ceptibles de generar discrepancias de 
grupo.14

Tiempo para la toma  
de la muestra y almacenamiento

En caso de que el paciente haya sido 
transfundido o haya tenido un embara-
zo en los últimos tres meses, la muestra 
debe tomarse durante los tres días an-
tes de la transfusión para conocer su es-
tatus inmunohematológico en ese mo-
mento.15 Las transfusiones o embarazos 
recientes pueden estimular la produc-
ción de acs inesperados. Las mismas 
consideraciones se toman en caso de 
que no se conozcan los antecedentes. 
Si la muestra tiene un día de tomada, la 
sangre preparada se transfundirá en los 
dos días siguientes.4 Si se tiene la segu-
ridad de que no ha habido transfusiones 
o embarazos en los últimos tres meses, 
no hay limitación en el tiempo para la 
extracción,1,5 aunque cada laboratorio 
debe establecer sus límites según sus 
posibilidades de almacenamiento. Las 
muestras de sangre total almacenadas 
sufren deterioro con el tiempo, por lo 
que se recomienda conservarlas hasta 
por siete días en refrigeración. Los acs 
pueden mantenerse estables en conge-
lación, pero el almacenamiento separa-
do puede conllevar riesgos de identifi-
cación incorrecta al momento de usarla 
para una PC. Se sugiere que el suero o 
plasma no se almacene por más de tres 
meses.4

La muestra pretransfusional y el seg-
mento de la donación deben guardarse 
en refrigeración durante un mínimo de 
tres días postransfusión, con el fin de 
verificar el grupo ABO en caso de re-
acción hemolítica transfusional (RHT) 
aguda. El Comité Británico de Estanda-
rización Hematológica recomienda que 
el suero o plasma del receptor se guar-
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de por siete a catorce días, con el pro-
pósito de hacer las evaluaciones perti-
nentes en caso de reacción RHT tardía.4 
El Manual Técnico y los Estándares de 
la Asociación Americana de Bancos de 
Sangre (AABB) recomiendan el alma-
cenamiento por siete días después de 
la transfusión o hasta diez días después 
de la PC si la muestra se tomó tres días 
antes.1,13 

Pruebas serológicas
Cuando la muestra y la solicitud llegan 
al ST, el técnico deberá revisar las iden-
tificaciones y asegurar que la informa-
ción es consistente y completa. Errores 
que parecen pequeños o insignifican-
tes pueden asociarse a alto riesgo en la 
mala identificación del receptor.14

Si todo está correcto se procederá a 
realizar las PPT para asegurar la compa-
tibilidad entre el donante y el receptor. 

Pruebas en el receptor

Los registros de las pruebas realizadas 
con anterioridad deben conservarse 
para ser comparados con los resulta-
dos actuales, sea cual fuere el método 
disponible (en papel o automatizado). 
En caso de discrepancias, deben ser re-
sueltas antes de transfundir.

Tipificación ABO y Rh (D): El tipea-
je ABO es la prueba que determinará 
cuáles antígenos (ags) de este sistema 
están presentes en la membrana eritro-
citaria. Consta de dos fases: la celular o 
directa, en la cual se utilizan reactivos 
monoclonales comerciales para detec-
tar la presencia de los antígenos A y/o 
B. Y la fase sérica o inversa, en la cual 
el plasma o suero del paciente reac-
ciona con células comerciales A1 y B, 

aunque también pueden prepararse en 
el laboratorio utilizando la lectina anti-
A1 para la selección de las células A1. 
Ambas partes son complementarias y 
la reactividad se expresa por aglutina-
ción. Por ejemplo, un paciente de gru-
po “O” que no tiene ags A ni B, tiene en 
su suero anti-A y anti-B (Ley de Lansd-
teiner).16 Existen circunstancias en las 
que la prueba celular no coincide con 
la prueba inversa; a esto se le llama dis-
crepancia de grupo. Siempre hay que 
descartar errores técnicos o humanos. 
En caso de discrepancias, deben ser 
resueltas antes de la transfusión. Si no 
es posible, se seleccionarán eritrocitos 
“O”. 

El tipeaje completo debe realizarse 
en todo paciente que vaya a ser trans-
fundido por primera vez. En caso de 
transfusiones sucesivas, el tipeaje pue-
de abreviarse solamente con la prueba 
directa. Para ello se requiere que los 
procesos sean automatizados y que los 
registros anteriores (últimos doce me-
ses) estén disponibles. Se debe garan-
tizar que se realizó el tipeaje completo 
previamente y que además se hizo la 
verificación del grupo con una segunda 
muestra, a manera de minimizar la po-
sibilidad de error con la primera mues-
tra, que se ha estimado en 1:2.000.8,17 

En cuanto al Rh (D), debe realizar-
se con reactivo anti-D monoclonal IgM, 
el cual no debe detectar variantes DVI. 
En ausencia de automatización se reco-
mienda hacer la prueba por duplicado 
con el mismo reactivo o con dos dife-
rentes. Debe utilizarse un control para 
evitar interpretaciones falsas positivas. 
Si surgen problemas en la tipificación, 
se deberán utilizar eritrocitos Rh (D) 
negativo. La detección del D débil, no 
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debe realizarse en los receptores,13,18 
ya que se considerarán como Rh (D) ne-
gativo y recibirán eritrocitos negativos 
para evitar inmunización. Hay centros 
que prefieren determinar el D débil en 
los pacientes con el fin de evitar con-
sumir eritrocitos negativos sin necesi-
dad.5 Con esta medida se corre el ries-
go de que el receptor sea D parcial y se 
sensibilice, o que aun siendo D débil 
ocurra lo mismo.4 Para la determina-
ción del D débil hay que utilizar reacti-
vo anti-D bioclonal (IgG más IgM). Si el 
resultado es positivo, se debe realizar 
la prueba de AGH directa, y de resultar 
también positiva se invalida el D débil. 
Existen consideraciones particulares 
para el ahorro de sangre Rh negativo.4 

La determinación de los ags C, c, E y 
e del sistema Rh junto al ag K del siste-
ma Kell deberá realizarse en pacientes 
que serán politransfundidos (funda-
mentalmente los que sufren de anemias 
hemolíticas congénitas), con el fin de 
utilizar sangre negativa para estos ags y 
evitar alosensibilización.19 

Para la transfusión de plaquetas, 
plasma o crioprecipitado, se puede uti-
lizar la información histórica del tipea-
je del paciente en caso de que exista, 
pero se recomienda que este se haya 
realizado al menos con dos muestras 
diferentes. 

Se utilizarán controles negativos y 
positivos según lo disponga el labora-
torio. Por lo general, se deben realizar 
cuando se cambia de lote o al iniciar el 
trabajo en el analizador automatizado. 
Si se trabaja manual, con tubo o micro-
plato, se deben incluir en cada tanda de 
pruebas. Cuando se usan equipos au-
tomatizados, los controles se evalúan 
de la misma manera que una muestra 

de paciente, una vez cada doce horas 
mientras esté funcionando. Se usa con-
trol del diluente cuando el fabricante 
lo recomienda, si hay evidencia de un 
fuerte ac frío o cuando existe autoaglu-
tinación. En este caso, hay que lavar 
con salina caliente para disminuir la 
interferencia y mejorar las reacciones. 

Detección e identificación de anti-
cuerpos irregulares. El objetivo de la 
DAI es demostrar la existencia de la 
mayoría de los acs con significación 
clínica (ASC). Lo ideal es que detecte 
poco los acs clínicamente insignifican-
tes y que el procedimiento se realice en 
el menor tiempo posible.

Existen acs que ocurren natural-
mente, como los anti-A y anti-B del 
sistema ABO y otros que se denominan 
acs irregulares o inesperados. Estos 
pueden ser llamados aloanticuerpos 
(aloacs) cuando se producen contra un 
ag que el individuo no posee, o autoan-
ticuerpos (autoacs) cuando reaccionan 
contra sus propios ags.

Los ASC son aloacs de tipo inmune 
ocasionados mayormente por transfu-
siones o embarazos previos. La signifi-
cancia clínica se establece con base en 
la posibilidad de ocasionar RHT, no-
table reducción de la sobrevida de los 
eritrocitos transfundidos y enfermedad 
hemolítica del feto y recién nacido. La 
mayoría reacciona a 37 ºC y por AGH.1

Para la DAI, el suero o plasma del 
paciente reacciona contra dos (o tres) 
células comerciales de grupo “O”, cu-
yos fenotipos o perfiles antigénicos han 
sido muy bien seleccionados. Una cé-
lula será R1R1 y la otra R2R2. La idea es 
que al menos dieciocho ags se encuen-
tren representados en ellas: D, C, E, c, 
e, M, N, S, s, P, Lea, Leb, K, k, Fya, Fyb, 
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Jka, y Jkb.20 Hay acs (contra los sistemas 
Rh, Duffy, Kidd, etc) que demuestran el 
llamado efecto de dosis, que consiste 
en que reaccionan más fuerte con célu-
las homocigotas (doble dosis) que con 
heterocigotas. En el Reino Unido se re-
comienda que las células detectoras de 
acs deben ser homocigotas para los ags 
Fya, Fyb, Jka, Jkb, S y s.4 En los EUA no 
hay requerimiento para esta recomen-
dación.21 

Para disponer de homocigosidad 
en la mayoría de los antígenos se re-
quieren tres o cuatro células. En caso 
de que no se disponga de esta alternati-
va, el técnico debe tenerlo en cuenta al 
momento de hacer las interpretaciones, 
sobre todo cuando el suero contiene 
acs en bajo título. La presencia de ags 
de baja prevalencia en las células ras-
treadoras permite la detección de acs 
que usualmente no son detectados al 
realizar la PC. La detección de acs pre-
via a la PC permite reconocer e iden-
tificar la presencia de ASC, y de esta 
manera, seleccionar los glóbulos rojos 
apropiados para transfundir. Pero en la 
práctica muchas veces se realizan am-
bas pruebas en forma simultánea por 
limitaciones de tiempo.21 Si la DAI es 
negativa existe 99% de probabilidades 
de que la prueba de compatibilidad 
también lo sea.22 Pero si es positiva, 
dependiendo de la(s) especificidad(es) 

puede dificultarse la consecución de 
sangre compatible. 

El riesgo de no detectar ASC que 
pudieran ser detectados por la PC en 
fase de AGH es muy pequeño. Las limi-
taciones de la detección de acs son: a) 
que el anticuerpo esté en bajo título y 
demuestre efecto de dosis; b) que el ag 
no esté presente en dichas células (ag 
de baja prevalencia) aunque la presen-
cia de estos acs también es muy poco 
frecuente;23 c) que existan acs contra 
ags no expresados en las células ras-
treadoras (el ag f no está presente en los 
eritrocitos R1R1 ni R2R2 sino en rr); d) 
que los acs sean anti-A o anti-B; e) que 
los ags se hayan deteriorado en el al-
macenamiento y reaccionen mejor con 
los eritrocitos frescos en la PC. Existen 
estudios en la literatura24 en los que se 
ha cuantificado el riesgo de no detectar 
ASC y seleccionar una sangre incompa-
tible, al no realizar la PC hasta la fase 
de AGH (Tabla 1). El riesgo de RHT rea-
lizando la PC solo a centrifugación in-
mediata se ha calculado en 1:260.000.21

Evaluando las especificidades de 
los acs contra ags de baja prevalencia 
que pueden dejar de detectarse usan-
do dos células rastreadoras (anti-Wra,-
Lua,-Cob, etc), se ha podido inferir que 
aun utilizando tres células el riesgo es 
prácticamente igual.21,24 Diferentes es-
tudios han demostrado que el riesgo de 

Tabla 1. Frecuencia de anticuerpos de significación clínica no detectados por el rastreo de 
anticuerpos y detectados por la prueba cruzada

Nº de 
muestras

Nº de pruebas 
cruzadas

Acs no 
detectados en el 

rastreo

Riesgo de no detectar anticuerpos

Por muestra Por prueba cruzada

318.675 551.990 75 1:5494* 1:10.615*

*Se tomaron en cuenta solo los anticuerpos de significación clínica. Datos tomados de Garratty G20 
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que un paciente reciba sangre incom-
patible porque el laboratorio no detecte 
un ac de baja prevalencia que poten-
cialmente sea un ASC y que además 
el paciente reciba eritrocitos positivos 
para dicho ag, es extraordinariamen-
te pequeño (1:500.000 a 1:1.000.000 
transfusiones).21, 25

Los ASC pueden hacerse indetecta-
bles con el tiempo. Entre el 30% y 35% 
de los acs se hacen indetectables al año 
y cerca del 50% después de los diez 
años,1 de allí la importancia de revisar 
los registros previos.

Las células rastreadoras de acs tam-
bién deben ser controladas. Usualmen-
te se utilizan antisueros de bajo título 
para evaluar los ags D, c y Fya.4 El au-
tocontrol y la prueba de AGH directa 
no son requeridos en las PPT, aunque 
pueden ser de utilidad en pacientes 
recién transfundidos para la detección 
temprana de acs emergentes. 

En cuanto a los métodos y técnicas 
se tiene:

Métodos en tubo

•	 Técnica en salina: Es la más simple 
y económica. Se mezclan dos go-
tas del plasma o suero y una gota 
de suspensión globular al 3%-5%, 
se centrifuga y se lee. Luego se in-
cuba a 37 °C por 30 a 60 minutos, 
se centrifuga y se lee. Por último se 
lava con solución salina y se lee por 
AGH indirecta. Dado el largo tiem-
po de incubación, está en desuso.

•	 Albúmina: La albúmina bovina al 
22% se usa como potenciador antes 
de incubar a 37 °C. Esto aumenta la 
sensibilidad de la reacción ag-ac y 
reduce el tiempo de incubación a 

30 minutos. Se lee por AGH indi-
recta. 

•	 Baja fuerza iónica (LISS): Es la más 
utilizada. Acorta la incubación a 10 
minutos. Las células pueden sus-
penderse en LISS o utilizarlo como 
un aditivo a la mezcla suero-células 
antes de la incubación a 37 °C. Es 
muy importante seguir las instruc-
ciones del fabricante y respetar los 
volúmenes. Se lee por AGH. Las 
células suspendidas en LISS tienen 
una duración de un día porque al-
gunos ags como el Fya se deterioran 
rápidamente en este medio.26

•	 Enzimas: No son utilizadas en la 
DAI porque destruyen o debilitan 
ciertos ags como el M, N, S, s, Fya, 
Fyb, etc, por lo que un suero con 
acs de esas especificidades no reac-
cionaría. Aumentan la sensibilidad 
para los acs del sistema Rh, Kidd, P, 
I y Lewis.

•	 Polietilenglicol (PEG): Promueve la 
detección de ASC y decrece la po-
sibilidad de detección de los acs 
insignificantes. Se debe evitar cen-
trifugar antes del lavado porque se 
produce agregación celular, lo cual 
impide que se dispersen y que se 
pueda interpretar correctamente la 
reacción. Después de la incubación 
con PEG debe lavarse inmediata-
mente con salina y leer por AGH.

 Siempre que se agregue el reactivo 
de AGH (poliespecífico o anti-IgG) 
y la reacción resulte negativa, se 
deberá validar agregando células 
sensibilizadas (células control de 
Coombs) que luego de centrifugar 
resultará una reacción positiva en 
campo mixto.
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Métodos sin tubos

•	 Pruebas de adherencia de eritro-
citos a fase sólida: con esta meto-
dología, los ags de los eritrocitos o 
los acs son inmovilizados en po-
cillos de microplaca para detectar 
interacciones ag-ac. Después de la 
incubación del suero con las célu-
las inmovilizadas se lava y luego se 
le agregan eritrocitos cubiertos con 
anti-IgG; se centrifuga y se lee. Será 
positivo si las células se adhieren 
difusamente sobre la pared del po-
cillo, y negativo si resulta un pellet 
o botón en el fondo del pocillo.

•	 Tecnología de columnas de agluti-
nación: utiliza gel o perlas de vidrio 
para atrapar las células aglutinadas. 
Las presentaciones comerciales uti-
lizan tarjetas con varios microtubos 
que permiten la realización de va-
rias pruebas simultáneas. Los eri-
trocitos interaccionan con los acs 
en cámaras dispuestas en la parte 
superior de cada columna. El me-
dio de la columna separa las células 
aglutinadas que se mantienen en la 
parte superior de las no aglutinadas 
que se van al fondo. No se requiere 
lavado. 

•	 Plataformas automáticas: realizan 
múltiples pruebas utilizando dife-
rentes tecnologías (fase sólida, co-
lumnas de aglutinación, etc). Toda 
la ejecución de la prueba desde el 
pipeteo de la muestra hasta la inter-
pretación, la hace la máquina utili-
zando un sistema de identificación 
de código de barra. Estos sistemas 
pueden interconectarse con el siste-
ma de información del laboratorio 
para el reporte de resultados.

Identificación de anticuerpos. Es el 
próximo paso a seguir después de que 
se ha detectado un ac irregular. Existe 
una serie de circunstancias en las que 
la PC puede ser positiva, haya o no 
DAI positiva y viceversa (Tabla 2). Se 
utilizan las mismas técnicas que en la 
DAI, es decir, pruebas de aglutinación 
estándar y AGH indirecta. Se realizarán 
evaluaciones más complejas, según los 
hallazgos que se vayan obteniendo en 
el estudio (Tabla 3). En esta fase evalua-
tiva, siempre es importante considerar 
los datos de la historia clínica del pa-
ciente.

Para la identificación de la especi-
ficidad del o de los acs se requiere un 
panel de células (de ocho a catorce cé-
lulas) cada una con un perfil antigéni-
co diferente y conocido para los grupos 
mayores. Usualmente son comerciales 
y de grupo “O”. La selección de estas 
células se hace de tal manera que per-
mite distinguir, conforme las reaccio-
nes sean positivas o negativas, la espe-
cificidad de los aloacs más comunes. 
Para cada ag debe haber al menos dos 
células que lo expresen y dos que no 
lo expresen. Debe evitarse el solapa-
miento de especificidades frecuentes e 
incluirse células homocigotas para los 
acs comunes que demuestran efecto de 
dosis. Siempre debe correrse en para-
lelo un autocontrol. Estos paneles, al 
igual que las células rastreadoras, vie-
nen con unos papeles o antigramas en 
los que se refleja la constitución feno-
típica de cada célula (Figura 1). Según 
los estándares del Comité Británico4 
debe haber al menos una célula de fe-
notipo R1R1 y R1

WR1. Esas células de-
ben expresar los ags K, k, Fyb, Jka, Jkb, 
S y s. Debe haber al menos una célula 
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DAI negativa, PC inmediata incompatible:
Incompatibilidad ABO
Poliaglutinación en los eritrocitos del donante
Anti-A1 en el suero de individuo A2 o A2B
Aloanticuerpos reactivos a TA
Formación de rouleaux
Autoanticuerpos fríos 
Anti-A o anti-B adquiridos pasivamente

DAI negativa y PC incompatible por AGH:
AGH directa positiva en las células del donante
Anticuerpos que reaccionan con células con expresión fuerte de un ag particular (efecto de dosis) o variación en la fuerza antigénica (P1)
Anticuerpo contra antígeno de baja prevalencia
Anti-A o anti-B adquiridos pasivamente

DAI positiva y PC compatible:
Auto anti-IH (-H) o anti LebH en unidades no grupo “O”
Anticuerpos contra el diluente del reactivo
Anticuerpos que demuestran efecto de dosis y las células del donante son heterocigotas
Unidad carente del antígeno correspondiente

DAI positivo, PC incompatible, autocontrol negativo:
Aloanticuerpos

DAI positivo, PC incompatible, autocontrol positivo y AGHD negativa:
Anticuerpos contra algún componente del medio potenciador
Formación de rouleaux

DAI positivo, PC incompatible, autocontrol positivo y AGHD positiva:
Aloanticuerpo causando reacción hemolítica tardía o reacción serológica tardía
Autoanticuerpos adquiridos pasivamente (Ig IV)
Autoanticuerpos fríos o calientes
Formación de rouleaux

Tomado del Technical Manual 16th editions AABB1

Tabla 2. Causas de pruebas pretransfusionales positivas

Tabla 3. Identificación de anticuerpos con autocontrol negativo

Patrón de reactividad Posibilidad o sospecha Conducta a seguir
Algunas células reactivas en la mis-
ma fase y con similar intensidad

Anticuerpo único 1. Realizar panel para análisis de exclusión
2. Realizar fenotipaje dirigido en las células del paciente 
3. Realizar panel dirigido

Algunas o todas las células reactivas 
en diferentes fases y con diferente 
intensidad

Múltiples anticuerpos 1. Realizar fenotipaje extendido de las células del paciente
2. Considerar efecto de dosis
3. Cruzar la muestra con células de fenotipo ampliado 
similar al del paciente. Si es negativo, seleccionar células 
para panel dirigido

Todas las células reactivas en la mis-
ma fase y con la misma intensidad

Anticuerpo contra antígeno de alta 
prevalencia o múltiples anticuerpos

1. Realizar fenotipaje extendido de las células del paciente
2. Considerar efecto de dosis
3. Cruzar la muestra con células de fenotipo ampliado 
similar al del paciente. En caso de incompatibilidad se 
presume que sea un Ac contra ag de alta prevalencia. 
Enviar a laboratorio de referencia

Algunas reacciones débilmente reac-
tivas que no coinciden con anticuer-
pos comunes

Anticuerpos débilmente reactivos 
o anticuerpos demostrar efecto de 
dosis

1. Realizar fenotipaje extendido de las células del paciente
2. Hacer panel dirigido con células homocigotas para antí-
genos que el paciente carece
3. Uso de técnicas que incrementen la reacción ag-ac 

Solo una célula reactiva Anticuerpo contra antígeno de baja 
prevalencia o contra el sistema HLA

1. Utilizar células que posean antígenos de baja prevalen-
cia o con reactividad fuerte para antígenos HLA conocidos 
2. Enviar a laboratorio de referencia
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R2 R2, r´r y r´´r y tres células de feno-
tipo rr, que incluya al menos una K+, 
y en conjunto que haya expresión ho-
mocigota de k, Jka, Jkb, S, s, Fya y Fyb. 
Las células pueden tener información 
adicional, según la presencia de ags de 
baja prevalencia. En la parte inferior al 
conjunto de células fenotipadas existe 
una línea para colocar el fenotipo del 
paciente. La última columna se utiliza 
para colocar los resultados, y la última 
línea de dicha columna, para el reporte 
del autocontrol. 

Un solo panel puede ser insuficien-
te para la identificación de combina-
ciones de acs comunes. Para ello es re-
comendable el uso de dos paneles, con 
lo cual se aumenta la probabilidad de 
identificación y de exclusión de ASC. 

En una mezcla de acs, el uso de panel 
tratado con enzimas aumenta la posi-
bilidad de una correcta identificación, 
si al menos uno de ellos está dirigido 
contra un ag destruido o afectado por 
enzimas.27 

Si el paciente tiene acs identificados 
con anterioridad, estos pueden afectar 
la selección del panel. Si por ejemplo, 
un paciente tiene un anti-e no es de 
mucha ayuda utilizar un panel ordina-
rio donde nueve de diez células son e 
+ (positivo). Para ello es recomendable 
hacer un panel con células selecciona-
das e – (negativo). El fenotipaje del pa-
ciente es otro procedimiento que ayuda 
a seleccionar las células del panel que 
faciliten la exclusión o confirmen las 
especificidades.
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Figura 1. Panel para identificación de anticuerpos

Células Rh-hr MNSs Kell P Lewis Duffy Kidd Resultados

D C E c e f Cw V M N S s K K Kpa Jsa P1 Lea Leb Fya Fyb Jka Jkb TA
LISS
37ºC

AGH
(Anti-
IgG)

1  R1R1 + + 0 0 + 0 0 0 + 0 0 + 0 + 0 0 + 0 + + + 0 +

2
 R1R1w   

Sc:2
+ + 0 0 + 0 + 0 + + + 0 0 + 0 0 + 0 0 0 0 + 0

3  R2R2 + 0 + + 0 0 0 0 0 + 0 + 0 + 0 0 0 + 0 0 + + +

4  r´r 0 + 0 + + + 0 0 + 0 + + 0 + 0 0 + 0 + + 0 + 0

5  r´´r 0 0 + + + + 0 0 0 + + + 0 + 0 0 + 0 + 0 + 0 +

6  r r 0 0 0 + + + 0 0 + 0 + 0 + + 0 0 + 0 + + 0 0 +

7  Rr 0 0 0 + + + 0 0 + + + + 0 + 0 0 + 0 + 0 + 0 +

8 R0r + 0 0 + + + 0 + 0 + 0 0 0 + 0 0 + 0 0 0 0 0 +

9 r r 0 0 0 + + + 0 0 + + + + + 0 0 0 0 + 0 + 0 + +

10
r r     

Yt(b+)
0 0 0 + + + 0 0 + 0 0 + + + + 0 + 0 0 0 + + +

11 R1R1 + + 0 0 + 0 0 0 + + 0 + 0 + 0 0 + 0 + 0 + 0 +

AC

 +: presencia del ag, 0: ausencia del ag, AC: autocontrol, AGH: anti-globulina humana.
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Las metodologías más empleadas 
son la tradicional en tubo y las colum-
nas de gel. 

Interpretación de los resultados. 
Inicialmente se deben revisar los re-
sultados obtenidos y observar cuántas 
células reaccionan y la fase en la que 
los acs aglutinan (a centrifugación in-
mediata, si se incrementa o aparece la 
reactividad al añadir un medio poten-
ciador, o si se detecta solo por AGH), 
la fuerza de la reacción y la reactividad 
del autocontrol. Estas apreciaciones 
iniciales ayudan a discernir si se trata 
de uno o varios acs, si pudiera haber 
alo y/o autoacs y orientan hacia las po-
sibles especificidades según el patrón 
de reactividad. La realización del panel 
desde centrifugación inmediata permi-
te la detección de acs que reaccionan 
a temperatura ambiente (como anti-M, 
-N,- P1, -I, -Lea y -Leb), los cuales pue-
den aumentar su reactividad con me-
dios potenciadores y detectarse en las 
fases subsiguientes. Hay quienes omi-
ten esa fase, ya que los acs que reaccio-
nan a bajas temperaturas tienen poca o 
ninguna significancia clínica. Hay acs 
como el Jka y Lea que pueden detectar-
se por lisis in vitro a 37 °C, si se utiliza 
suero. 

Cuando existe un único ac es senci-
llo establecer la especificidad según las 
células que resulten positivas o negati-
vas en el panel. Pero cuando no es posi-
ble hacerlo, podríamos estar en presen-
cia de múltiples acs, de ac con efecto 
de dosis o de variación en la expresión 
antigénica.

Regla de exclusión.28 Una vez re-
gistrados los resultados en el antigra-
ma, se evalúa el perfil antigénico de 
la primera célula que arroje resultados 

negativos. Una forma práctica es co-
locar una hoja de papel por debajo de 
las reacciones de cada célula del panel 
que resulte negativa, comenzando por 
la primera, para ir marcando solamente 
los ags que resulten negativos y excluir 
tentativamente los positivos, ya que el 
suero no reaccionó contra ellos. Las 
posibilidades que queden serán eva-
luadas de la misma forma a través de la 
próxima célula negativa, lo cual permi-
tirá excluir aquellas que inicialmente 
fueron consideradas porque la reacción 
fue negativa y luego en esa otra célula 
aparece reactividad. Así sucesivamente 
hasta evaluar todas las células negati-
vas. Al final, se obtienen todas las espe-
cificidades posibles según los ags que 
no lograron excluirse y se compara la 
reactividad del suero problema con las 
del panel. En ocasiones el patrón coin-
cide perfectamente con una especifici-
dad determinada, pero en otras no. Este 
método de exclusión tiene la desventa-
ja de que si el ac está en bajo título y 
las células para dicho ac están en forma 
heterocigota, puede no haber reactivi-
dad y dificultarse la identificación; por 
lo tanto, durante el proceso evaluativo 
solo se excluirá una especificidad si el 
ag de la célula correspondiente se en-
cuentra en forma homocigota. Cuando 
se identifica la especificidad tentativa 
de un ac se espera que las células del 
paciente carezcan de dicho ag. Hay es-
pecificidades que no es posible excluir-
las porque las reacciones pueden estar 
solapadas, para lo cual se deben reali-
zar pruebas adicionales con células se-
leccionadas.

Panel dirigido. Se diseña con célu-
las seleccionadas que permiten excluir 
las diferentes especificidades plantea-
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das. Estas células deben ser en lo po-
sible homocigotas para los correspon-
dientes ags, y serán escogidas de tal 
manera que cada una tenga presencia 
antigénica solo de una de las especifi-
cidades posibles y ausencia de las otras 
para poder hacer la exclusión.

Acs contra ags de alta prevalencia. 
Se sospecha su presencia cuando la re-
actividad en el panel es de la misma in-
tensidad con todas las células. Pueden 
presentarse junto a acs comunes, difi-
cultándose su identificación. Para ello 
se suele hacer adsorción con células de 
igual fenotipo que las del paciente, pero 
incompatibles con su suero, con el fin 
de adsorber el ac contra ag de alta pre-
valencia y dejar libres los acs comunes 
fácilmente identificables con un panel. 
Dada la rareza de estos acs y de no con-
tar usualmente con antisueros específi-
cos, esos casos deben manejarse en la-
boratorios de referencia.

Autocontrol. Consiste en hacer re-
accionar el suero con las propias cé-
lulas del paciente, de la misma forma 
que con el panel. Si resulta positivo 
por AGH indirecta se debe realizar la 
prueba de AGH directa. Si ésta resulta 
positiva hay que hacer consideraciones 
diagnósticas muy cuidadosas como la 
presencia de autoacs, acs contra droga, 
reacción serológica o RHT tardía. La 
historia clínica será de gran valor. El au-
tocontrol es muy útil para diferenciar la 
presencia de panaglutininas calientes 
de acs contra ags de alta prevalencia. 

Para establecer la probabilidad de la 
especificidad de un ac se requiere que 
tres células positivas resulten positivas 
y tres negativas resulten negativas (esto 
está basado en el método exacto de Fis-
her).29 Existe un método más liberal 

(Harris y Hochman)30 que permite un 
valor de probabilidad (p) ≤ 0,05 que se 
logra con dos células reactivas y tres no 
reactivas, o una reactiva y siete no re-
activas; también dos reactivas y una no 
reactiva puede ser aceptable.31   

Problemas complejos. No siempre 
resulta sencillo llegar a la especificidad 
del o de los acs. Cuando esto sucede se 
requiere utilizar procedimientos sero-
lógicos especiales. En los casos en que 
se detecta la prueba de AGH directa po-
sitiva, y se precisa hacer el diagnóstico 
específico, se debe realizar una serie de 
procedimientos que están descritos en 
sus capítulos correspondientes. 

Fenotipaje autólogo. Cuando hay 
mezclas complejas de acs, el fenotipaje 
extendido es de gran ayuda como guía 
orientadora de las posibles especificida-
des. El problema se presenta cuando el 
paciente ha sido transfundido en los úl-
timos tres meses y no se dispone de una 
muestra pretransfusional. Existen téc-
nicas que permiten la separación de los 
eritrocitos propios de los transfundidos.

Centrifugación. Se basa en la dife-
rencia en la densidad de los eritrocitos 
nuevos liberados a la circulación, com-
parada con la de los eritrocitos madu-
ros transfundidos. Se puede realizar 
cuando han pasado tres o más días de 
la transfusión. Es inefectiva si el pa-
ciente no produce eritrocitos por falla 
medular o presenta anemia drepanocí-
tica. En este último caso no resulta fac-
tible la separación, porque el drepano-
cito es una célula densa, pero también 
es una célula resistente a las soluciones 
hipotónicas. Por lo tanto, se emplea el 
lavado con soluciones hipotónicas para 
producir la lisis de los eritrocitos nor-
males y mantener los drepanocitos.
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Genotipaje molecular. Es otra al-
ternativa cuando el paciente ha sido 
recientemente transfundido. Se realiza 
en el ADN de los leucocitos. Como es-
tas células tienen una vida media corta, 
no hay interferencia con los leucocitos 
del paciente.32

Técnicas que aumentan la reactivi-
dad. Se utilizan cuando la reactividad 
del ac es muy baja o cuando se sospe-
cha la especificidad, pero no puede ser 
confirmada.

LISS y PEG: aumentan la reactivi-
dad y reducen el tiempo de incubación 
como ya se explicó.

Tratamiento químico: se refiere al 
uso de enzimas proteolíticas como la 
papaína y la ficina. Tienen la propie-
dad de eliminar la reactividad de los 
acs que reaccionan contra los ags que 
son destruidos o debilitados por ellas 
y a la vez de incrementar la reactividad 
de otros. Esta propiedad es útil para 
separar las mezclas de acs. La signifi-
cancia clínica de los acs que solo reac-
cionan con células tratadas con enzi-
mas es cuestionada.33 También pueden 
utilizarse reactivos sulfidrilos como el 
ditiotritol (DTT) y el 2-mercaptoetanol 
(2-ME), que por una parte clivan los 
puentes disulfuros que mantienen jun-
tas las subunidades de la IgM (pudién-
dose eliminar la reactividad de este 
tipo de ac) y por otra destruyen ags del 
sistema Kell; o el reactivo ZZAP que 
contiene enzimas proteolíticas y DTT 
que destruyen ags del sistema Kell y 
otros sensibles a las enzimas. El trata-
miento con EDTA/ HCl-Glicina destru-
ye ags de los sistemas Bg y Kell y al ag 
Era. La cloroquina debilita la expresión 
de los ags HLA clase I y otros como los 
del sistema Rh.

Reducción de la temperatura: se 
utiliza para incrementar la expresión 
de acs fríos. Un autocontrol reactivo 
indica la presencia de autoacs fríos.

Panel precalentado: se usa para de-
tectar e identificar acs que se unen al ag 
a 37 °C. Es útil cuando se evalúan sue-
ros de pacientes con auto acs fríos que 
pueden enmascarar ASC. Se ha demos-
trado que esta técnica puede disminuir 
la reactividad de acs potencialmente 
significativos y acs débiles pueden pa-
sar desapercibidos. 34

Incremento de la reacción suero/
células: se utiliza para aumentar la re-
actividad de acs en baja concentración. 
La proporción puede llegar a ser has-
ta 10:1. No se debe utilizar con LISS o 
PEG. Al momento de los lavados post 
incubación a 37 °C, se debe descartar el 
exceso de suero para evitar que queden 
inmunoglobulinas remanentes que 
puedan inactivar al reactivo de AGH.

Incremento del tiempo de incuba-
ción: solo se puede incrementar hasta 
60 minutos las incubaciones en salina 
o en albúmina.

Alteración del pH: la reducción del 
pH utilizando un volumen de HCL 0,1N 
en nueve volúmenes de suero, baja el 
pH a 6,5 lo cual es útil para incremen-
tar la reactividad de los anti-M en bajo 
título que reaccionan muy débil o no 
reaccionan con células heterocigotas.

Técnicas de inhibición. Ciertas sus-
tancias antigénicas solubles se utilizan 
para neutralizar anticuerpos que pue-
den causar dificultad en la identifica-
ción de la especificidad de otros acs 
no neutralizables. Entre ellas: sustan-
cia Lewis, sustancia P1, sustancia Sda, 
sustancia Chido y Rogers. Cuando se 
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utilizan estas técnicas debe correrse en 
paralelo un control con salina.

Otras técnicas útiles para la sepa-
ración y caracterización de mezclas de 
acs.

•	 Adsorción: consiste en remover un 
ac al ponerlo en contacto con células 
positivas para el correspondiente 
ag. Luego de ocurrida la adsorción, 
se separa el suero de las células; el 
suero es evaluado para detectar la 
especificidad del ac o los acs no ad-
sorbidos. También es posible eluir 
los acs que se fijaron a la membrana 
celular y evaluar su especificidad. 
Cuando hay alguna especificidad 
conocida en una mezcla de acs, se 
prefiere utilizar células que los pue-
dan adsorber para dejar libres a los 
no conocidos. Usualmente se utili-
za un volumen de suero por volu-
men de células lavadas, pero para 
aumentar la posibilidad de capta-
ción de acs puede incrementarse 
la proporción celular. Es muy re-
comendable tener tipificado al per-
sonal del laboratorio o del servicio 
para contar con suficiente volumen 
celular para estos procedimientos.

•	 Elución: disocia los acs fijados a la 
membrana celular. Para ello se uti-
lizan métodos físicos o químicos 
dependiendo del tipo de investiga-
ción; también hay estuches comer-
ciales de elución. Una vez obtenido 
el eluido, se evaluará a través de un 
panel de células. Es frecuente uti-
lizar la adsorción y elución como 
procedimientos combinados.

•	 Titulación: es útil en el seguimien-
to de las mujeres embarazadas sen-
sibilizadas y para la identificación 

de los acs llamados de alto título y 
baja avidez. Estos acs se caracteri-
zan por dar una reacción débil con 
el suero no diluido que se mantiene 
de igual forma aun en diluciones de 
1:2048. Los resultados de la titula-
ción pueden sugerir la presencia de 
múltiples acs al diferir según las cé-
lulas utilizadas.

Pruebas en el donante
Se debe confirmar siempre el grupo 
ABO; el Rh (D) solamente en los iden-
tificados como Rh (D) negativo, aunque 
no es necesario verificar el D débil.1,4-5 
Las pruebas se realizarán con una 
muestra del segmento de la donación. 
La muestra del segmento (el segmento 
sellado con los eritrocitos sobrantes o 
un segmento completo tomado de la 
bolsa) debe quedar almacenada junto 
con la muestra pretransfusional. Pue-
de colocarse dentro de un tubo con la 
identificación del receptor, la fecha en 
que se realizó la PC y el serial de la do-
nación.

La transfusión debe ser, hasta don-
de sea posible, de igual grupo ABO 
y Rh (D) que el paciente. En caso de 
transfundirse sangre Rh (D) positivo a 
paciente negativo, se deberá considerar 
la administración de inmunoglobulina 
anti-D, si existe la posibilidad de un 
futuro embarazo y según el volumen 
de sangre administrado.35 Si el compo-
nente a transfundir tiene más de 2 mL 
de eritrocitos, debe haber compatibili-
dad ABO. En pacientes que van a ser 
politransfundidos y que no están alo-
sensibilizados, debe utilizarse eritroci-
tos no solo compatibles ABO y Rh (D), 
sino de igual fenotipo para los antíge-
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nos mayores del sistema Rh y para el 
ag K.36 En el caso de aloinmunización 
contra antígenos de otros sistemas, se 
deberá seleccionar eritrocitos negativos 

para dichos anticuerpos. En la Tabla 4 
se señala la selección de hemocompo-
nentes cuando no hay disponibilidad 
isogrupo.1

Tabla 4. Selección de hemocomponentes cuando no hay disponibilidad ABO idénticos

Hemocomponente Selección

Sangre total Idéntico al receptor

Eritrocitos Compatible con el plasma del receptor

Granulocitos Compatible con el plasma del receptor

Plaquetas
Se acepta cualquier grupo ABO. Aunque se prefieren 
las ABO compatibles, se recomiendan que sean com-
patibles con los eritrocitos del receptor 

PFC Compatible con los eritrocitos del receptor

Crioprecipitado Todos los grupos se aceptan 

Tomado del Technical Manual 16th editions AABB1

Prueba cruzada
Es la etapa final del proceso, la cual 
determina la compatibilidad entre el 
plasma o suero del receptor y los eri-
trocitos del donante. Se define la com-
patibilidad transfusional como la falta 
de reacción entre los acs del receptor y 
los ags del donante. La compatibilidad 
no indica identidad entre ambos, sino 
que en ese momento no habrá afecta-
ción del rendimiento de los eritrocitos 
transfundidos por causa inmune. La 
compatibilidad de la transfusión no 
impide la alosensibilización, ni la res-
puesta anamnéstica en un individuo 
previamente aloinmunizado.1 La PC 
puede ser serológica o electrónica.1,4-5

Se debe realizar siempre antes de 
transfundir, excepto en situaciones 

muy especiales de extrema urgencia. 
Cuando no se detectan ASC y no hay 
registros previos de su presencia, solo 
se requiere la PC inmediata para preve-
nir incompatibilidad ABO (en salina o 
electrónica).13 En algunos países existe 
el requisito de que sea rechequeada la 
compatibilidad ABO por el personal de 
enfermería en la cabecera del paciente, 
antes de transfundirse.8 En la actuali-
dad, muchos países continúan hacien-
do la PC hasta la fase de AGH. 

Para el uso de PC electrónica o com-
putarizada, el sistema debe estar vali-
dado para tal fin, de manera que se ase-
gure que solo sangre o eritrocitos ABO 
compatibles serán seleccionados para la 
transfusión.37 El receptor debe tener dos 
determinaciones diferentes del tipeaje 
ABO. El sistema debe contener todos 
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los datos referentes al receptor y a la do-
nación. Debe existir un método que ve-
rifique la correcta entrada de los datos 
antes de la liberación de los componen-
tes y generar una alerta en caso de dis-
crepancias.38-39 Estos sistemas reducen 
la sobrecarga de trabajo, el volumen de 
muestras requerido para las pruebas y la 
exposición del personal, y favorecen el 
mejor uso del inventario de sangre.40 

Cuando existen ASC, aunque sea 
por antecedente, la PC debe incluir in-
cubación a 37 °C y fase de AGH.37 La 
manera más práctica de conseguir san-
gre compatible en esos casos es cruzan-
do las unidades con el suero o plasma 
del paciente y verificar la ausencia del 
ag a la que resulte negativa. Si los acs 

detectados no son ASC, no se requiere 
conseguir sangre negativa para el an-
tígeno, sino compatible a 37 °C y por 
AGH. Cuando no se puede conseguir 
sangre compatible, el médico del ST 
debe involucrarse en la decisión trans-
fusional del paciente. 

En cuanto al paciente quirúrgico, 
antes de que entre en la sala de opera-
ciones, se debe confirmar que el tipeaje 
ABO/Rh (D) y la DAI están realizados, y 
si se le solicitó sangre para el acto qui-
rúrgico, debe estar disponible o cruza-
da de acuerdo con la norma institucio-
nal y según el tipo de intervención.8-10 
En la Figura 2 se muestra un esquema 
pretransfusional para los pacientes en 
cirugía programada.

Figura 2. Pruebas pretransfusionales en Cirugía Programada
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Pruebas pretransfusionales 
en neonatos menores de 4 
meses1,13

Se debe tomar una muestra para el ti-
peaje ABO y Rh (D). No se requiere la 
prueba inversa a menos que su grupo 
no sea O y vaya a recibir eritrocitos iso-
grupo que pudieran ser incompatibles 
con los anti-A y anti-B de tipo IgG ad-
quiridos en forma pasiva de la madre 
de grupo O. En este caso, la determi-
nación se realiza hasta la fase de AGH 
con células A1 y B o con los eritrocitos 
de la donación. Si la reacción es positi-
va, el neonato deberá recibir eritrocitos 
O. Si el neonato solo recibe eritrocitos 
de grupo O, se pueden omitir las repeti-
ciones de las pruebas durante el tiempo 
de su hospitalización o hasta que supe-
re los 4 meses de edad.

El suero o plasma materno o del 
neonato serán utilizados para la DAI y 
para la PC. Si no hay ASC, no es nece-
saria la PC. Si existen ASC, se deberá 
transfundir eritrocitos negativos para 
el ag correspondiente, y compatibles 
por AGH humana con el suero o plas-
ma materno o del neonato, hasta que 
dichos acs hayan desaparecido en el 
neonato. 

Pruebas pretransfusionales  
en transfusión masiva
Cuando el paciente ha recibido un vo-
lumen de sangre equivalente a su vole-
mia en 24 horas, la PC se limita a la for-
ma abreviada en salina o electrónica. 
La justificación de esta práctica es que 
en esa situación, la sangre del receptor 
se ha diluido con la transfundida, y por 
ende, los acs capaces de causar RHT. 

Hay algunos estándares que eliminan 
la PC; en esos casos el protocolo o pro-
cedimiento operativo debe estar escri-
to. Estos pacientes usualmente reciben 
productos que contienen plasma y sus 
aglutininas anti-A o anti-B, por lo que 
se recomienda hacer la prueba serológi-
ca para detectar esta eventualidad. 

Pruebas pretransfusionales  
en pacientes trasplantados
En trasplantes de progenitores hemato-
poyéticos (PHP), tanto el donante como 
el receptor deben tener el tipeaje ABO/
Rh (D) verificado, titulación de isoaglu-
tininas (IgM/IgG) en caso de incompa-
tibilidad ABO, la DAI y la identifica-
ción de los acs en caso de que la DAI 
resulte positiva. La incompatibilidad 
ABO es una limitante relativa, ya que 
los progenitores tempranos no expre-
san ags ABO. Puede haber incompati-
bilidad mayor (donante A y receptor O; 
donante K+ y receptor con anti-K), me-
nor (donante O y receptor A) o mixto o 
bidireccional (donante A y receptor B 
o viceversa), que manejadas adecuada-
mente no interfieren con un satisfacto-
rio injerto hematopoyético.41-42

Los receptores de trasplantes de 
PHP presentan complejidades en la ti-
pificación sanguínea dependiendo de 
si hay o no incompatibilidad.4 En la 
incompatibilidad mayor, al momento 
de la infusión del injerto hay que re-
ducir la cantidad de eritrocitos si las 
aglutininas del receptor están en 1/16 
o más. Por otra parte, el nuevo ag tras-
plantado puede causar hemólisis al 
reaccionar con las isoaglutininas del 
receptor que se continuarán produ-
ciendo durante los tres o cuatro meses 
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siguientes. Para reducir este efecto se 
suele realizar plasmaféresis. Esta he-
mólisis puede llegar a ser muy gra-
ve, y conduce a aplasia pura de serie 
roja hasta en un 50% de los casos.43 

En el período pretrasplante o fase I, 
las transfusiones serán isogrupo con el 
receptor. En el período del trasplante 
propiamente dicho o fase II, los recep-
tores con incompatibilidad mayor o 
bidireccional deberán recibir eritroci-
tos O, hasta que las aglutininas sean 
indetectables por dos semanas conse-
cutivas. Los receptores AB de donan-
tes A o B pueden recibir eritrocitos del 
mismo grupo que el donante, y los re-
ceptores A o B de donantes AB pueden 
recibir eritrocitos del mismo ABO que 
el receptor. La transfusión de plaque-
tas o plasma será preferiblemente del 
grupo AB o compatibles con el donan-
te y el receptor. Luego, en la fase III 
o postrasplante, el tipeaje será el del 
donante y se transfundirá con el grupo 
del donante. 

En la incompatibilidad menor se 
depletará el plasma del injerto si las 
aglutininas del donante están en 1/128 
o más. En estos casos un nuevo ac ABO 
aparece por el llamado síndrome del 
linfocito pasajero, en el cual las agluti-
ninas sintetizadas por los linfocitos del 
donante destruyen en intensidad varia-
ble a los eritrocitos del receptor duran-
te los siete a catorce días sucesivos. La 
gravedad dependerá del grado de in-
munosupresión del receptor, del acon-
dicionamiento, del tipo de trasplante y 
su procesamiento,43 lo cual puede oca-
sionar la muerte. En estos casos puede 
requerirse la eritrocitaféresis con trans-
fusión de eritrocitos compatibles con el 
donante.

Cuando el donante o el receptor 
sean Rh (D) negativo, deberán seleccio-
narse células Rh (D) negativo. Si ocu-
rre rechazo del injerto, la selección de 
la transfusión debe ser compatible con 
donante y receptor.4,41,43

En el trasplante de órgano sóli-
do también se debe realizar el tipeaje 
ABO/Rh y la DAI en el donante y el 
receptor. Se debe verificar el tipeaje 
ABO en ambos para evitar errores que 
puedan llevar a la muerte al receptor. 
Solo es permitida la incompatibilidad 
menor (donante O y receptor A), aun-
que algunos grupos han incursionado 
en trasplantes incompatibles bajo pro-
tocolos especiales y para cierto tipo de 
órganos.44-45 

Igualmente, en los trasplantes só-
lidos se puede presentar el síndrome 
del linfocito pasajero que depende-
rá del contenido linfoide del órgano 
trasplantado. Aunque es un fenómeno 
autolimitado, hay que hacerle segui-
miento estricto. Para el manejo trans-
fusional de estos pacientes se utili-
zarán eritrocitos del mismo ABO del 
receptor, ya que existe la posibilidad 
de cambiar al grupo del donante si hay 
incremento de las aglutininas por los 
linfocitos del trasplante, y la prueba 
de AGH directa se hace positiva; en ese 
caso deberán ser compatibles con el 
plasma del receptor. Los pacientes Rh 
(D) negativo deberán tener las mismas 
consideraciones transfusionales que 
cualquier receptor Rh (D) negativo. Se 
han detectado casos de linfocitos del 
donante que producen acs diferentes a 
los del sistema ABO, los cuales ocasio-
nan hemólisis; se tomarán en cuenta 
para la selección de eritrocitos compa-
tibles, durante el período en que sean 
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detectables. Si los acs irregulares los 
posee el receptor, deberá ser manejado 
como cualquier paciente sensibiliza-
do.46-47

Conclusión
Las PPT constituyen un conjunto 
de pruebas insertadas en el proceso 
transfusional, realizadas con diversas 
metodologías y técnicas, las cuales 
deben estar protocolizadas y estructu-
radas mediante un sistema enfocado 
en la calidad. Su uso limita el riesgo 
transfusional en el receptor, al evitar 
las RHT que pueden llegar a desen-
cadenar alta morbilidad y desenlaces 
fatales.
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incluido anticuerpos clínicamente no 
significativos o naturales.1,2 En un estu-
dio prospectivo realizado con pacien-
tes que habían recibido una media de 
tres concentrados de hematíes se detec-
tó una incidencia del 8,4%, mucho más 
alta de la esperada; no obstante, para 
el estudio se emplearon técnicas muy 
sensibles incluyendo el examen en fase 
enzimática o el polibrene, además de la 
técnica indirecta de la antiglobulina.3

La frecuencia de aloinmunización 
depende, entre otros factores, de la ca-
pacidad inmunogénica de cada antíge-
no, pero también de ciertas característi-
cas genéticas presentes en el receptor, 
así como de su capacidad de respuesta 
en el momento de la transfusión. Todos 
estos elementos hacen aconsejable que 
la selección y la transfusión de hema-
tíes fenotipados esté sujeta a criterios 
racionales y sostenibles, circunscritos 
a determinados pacientes que por su 
dependencia transfusional tienen una 
mayor probabilidad de inmunizarse. 
Por el contrario, el coste y las dificul-
tades logísticas que supondría la trans-
fusión indiscriminada de sangre fenoti-
pada no justifican una estrategia basada 
en la transfusión de hematíes fenotipa-
dos para todos los pacientes.

Inmunogenicidad de los 
antígenos eritrocitarios
La capacidad inmunogénica difiere en-
tre los distintos antígenos eritrocitarios. 
El ejemplo más estudiado corresponde 
al antígeno D con índices de sensibi-
lización que oscilan entre el 22% y el 
80% según los estudios.1,2 En este caso, 
el fenotipo D de receptor y donante son 
siempre conocidos; esto nos permite co-

nocer con cierta exactitud la inmunoge-
nicidad del antígeno o, lo que es igual, 
el riesgo de aloinmunización D cuando 
un receptor D negativo recibe sangre D 
positivo. Por el contrario, en el caso de 
los restantes antígenos, carecemos, en 
general, de información en torno a su 
presencia o no en los receptores, ya que 
habitualmente no se efectúa, salvo ex-
cepciones, esta determinación. Para de-
finir la incidencia de aloinmunización 
de los otros antígenos, se debe realizar 
un cálculo de probabilidad en el que 
se contemplan, por una parte, la inci-
dencia del antígeno en una determina-
da población y la frecuencia estimada 
o probabilidad de que un receptor ne-
gativo para el antígeno en cuestión sea 
transfundido con sangre portadora del 
mismo, y por otra, la incidencia con 
la que el correspondiente anticuerpo 
es posteriormente identificado en los 
pacientes transfundidos de la misma 
población. Esta metodología, inicial-
mente diseñada por Giblett,4 permitió 
establecer un rango de inmunogenici-
dad, según el cual el antígeno Kell es el 
más inmunogénico después de D. Por 
ejemplo, siguiendo el procedimiento 
de cálculo anteriormente mencionado 
obtendríamos los siguientes resultados: 
la frecuencia del antígeno Kell en po-
blación caucásica es de un 8% (un 92% 
de individuos son Kell negativo), y, por 
tanto, la probabilidad de que un indivi-
duo Kell negativo sea transfundido con 
hematíes Kell positivo se estima baja; 
sin embargo, anti-Kell es identificado 
con una frecuencia muy superior a la 
esperada en los múltiples estudios rea-
lizados sobre aloinmunización, lo que 
indica que este antígeno es altamente 
inmunogénico. Por tanto, aunque poco 
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frecuente, en una situación de incom-
patibilidad Kell, la probabilidad de que 
el receptor se sensibilice es elevada. La 
inmunogenicidad de los restantes antí-
genos se expresa como una fracción de 
Kell. Recientemente, esta estimación 
ha sido ajustada teniendo en cuenta, 
por una parte, la evanescencia de algu-
nos anticuerpos, y por otra, la presen-
cia en algunos pacientes de anticuer-
pos naturales no relacionados con la 
transfusión.5 Una vez hechos los ajus-
tes pertinentes se definió un “ranking” 
de inmunogenicidad que se muestra 
en la Tabla 1, según el cual el antígeno 
Kell, el primero de la lista, es hasta 250 
veces más inmunogénico que Jkb, situa-
do en último lugar. En otras palabras, 
si los pacientes Kell y Jkb negativo son 

transfundidos con hematíes portadores 
de ambos antígenos, por cada paciente 
que desarrolle un anti-Jkb, 250 desarro-
llarán un anti-Kell.

No se conocen totalmente los fac-
tores responsables que pueden influir 
en esta diversidad inmunogénica, y se 
postulan algunos mecanismos poten-
ciales. En primer lugar, la magnitud 
de la diferencia entre el receptor y el 
donante, o lo “extraño” que el antígeno 
pueda llegar a resultar para el receptor. 
Por ejemplo, mientras que la mayoría 
de los antígenos de los diferentes sis-
temas son polipéptidos que difieren 
entre sí en un solo aminoácido como 
consecuencia de una mutación puntual 
en la secuencia ADN codificante, el an-
tígeno D es un polipéptido producto de 
un gen ausente (deleción génica) en la 
inmensa mayoría de los individuos D 
negativo de raza caucásica (Tabla 2). A 
pesar de la homología existente entre 
los genes RHD y RHCE, así como entre 
los polipéptidos D y CE resultantes, el 
antígeno D resulta necesariamente más 
“extraño” para un receptor D negativo, 
ya que éste carece de todo el polipépti-
do D. En la misma situación se encuen-
tran los receptores de fenotipo nulo 
para otros sistemas cuando son trans-
fundidos. En estos casos, la probabili-
dad de que el receptor se sensibilice es 
potencialmente más elevada.

No obstante, aunque esta posibili-
dad es muy plausible, sorprende que 
antígenos que solo difieren entre sí en 
un aminoácido posean una capacidad 
inmunogénica tan distinta. Por ejem-
plo, Jka es hasta noventa veces más in-
munogénico que Jkb. Igualmente, Fya 
es unas trece veces más inmunogénico 
que Fyb. Estas observaciones indican 
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Tabla 1. “Ranking” y “scores” de antigenicidad 
de los antígenos eritrocitarios

Antígeno Score 

K 1.000

Cw 0.700

Lua 0.400

Jka 0.370

E 0.350

V 0.210

Lea 0.160

P1 0.120

c 0.097

M 0.090

Leb 0.089

e 0.071

Fya 0.064

C 0.055

s 0.014

S 0.013

N 0.007

Fyb 0.005

Jkb 0.004
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que más allá de las diferencias estruc-
turales existen otros factores más in-
fluyentes en el grado de antigenicidad 
de cada antígeno. En este sentido, el 
complejo mayor de histocompatibili-
dad parece desempeñar un papel fun-
damental que puede explicar en parte 
estas diferencias. Las células presenta-
doras del antígeno (CPA) extraño del 
receptor coexpresan moléculas HLA 
de clase II, cuya especificidad en algu-
nos casos puede suponer una sinergia 
favorecedora para la respuesta inmu-
ne (Figura 1). Estudios realizados en 
la población europea demuestran que 
la producción de anti-K es más co-

mún entre los pacientes portadores 
de una amplia variedad de moléculas 
HLA de clase II DRB1, concretamen-
te la frecuencia de aloinmunización 
entre los portadores de un fenotipo 
DRB1*11 y DRB1*13 es superior res-
pecto a la detectada con otros fenoti-
pos DRB16 (Tabla 3). La producción de 
anti-Jka tiene lugar fundamentalmen-
te en receptores portadores de varias 
moléculas DRB*01,6 y la de anti-Fya 
es más restrictiva y se da con mayor 
frecuencia en pacientes portadores de 
DRB1*047 (Tabla 4). Estas observacio-
nes subrayan la importancia de esta 
asociación con las moléculas HLA de 

Tabla 2. 2a. Polimorfismos de grupos sanguíneos debidos a mutaciones pun-
tuales que concluyen en un cambio de aminoácido en el polipéptido resultante. 
2b. Ejemplo del sistema Kell en el que la mutación puntual T C implica el 
cambio de Metionina por Treonina en el residuo 193 de la proteína Kell.

2a.

2b.
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RH C/c E/e

MNS M/N S/s

Kell K/k Kpa/Kpb Jsa/Jsb

Duffy Fya/Fyb

Kidd JKa/jKb

Lutheran Lua/Lub

Gen  KEL - Exón 6

GC    ATG    CAA    TAT    GCG    AAC   → Kell (K)
 Metionina 193

GC    ACG    CAA    TAT    GCG    AAC   → Cellano (k)
 Treonina 193
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Tabla 3. Relación entre la aloinmunización Kell y determinados fenotipos DRB*1 

Datos de Chiaroni J. Br J Haematol 2005.

Tabla 4. Relación entre la aloinmunización Duffy y los alelos DRB1*04

Datos procedentes de Zimring JC et al. Transfusion 2007.

Figura 1. Aloinmunización eritrocitaria y HLA
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Captación 
del Antígeno

Procesamiento 
del Antígeno

Presentación 
del Antígeno

RECONOCIMIENTO
ANTIGÉNICO

+

Antígeno
Célula Presentadora 

de Antígeno

HLA-DR

Linfocito

DRB1* Pacientes Anti-Fya
N= 29

Frecuencia %

Controles
N=384

Frecuencia %

OR 95% CI Valor 
P

Pc

01 3 16,41 0,18 0,03 -1,04 NS NS

02 3 24,48 0,12 0,02 -0,64 0,02 NS

04 100 19,01 12,9 8,01 -20,76 <0,0001 <0,0001

07 3 33,33 0,08 0,02 -0,4 NS

08 0 7,81 NC

09 0 0,78 NC

10 0 0,78 NC

11 14 24,48 0,47 0,017 -1,30 NS NS

12 3 2,86 1,21 0,15 -9,49 NS NS

13 17 24,48 0,60 0,24 -1,53 NS NS

14 0 7,29 NC2

15 38 21,61 1,72 0,87 -3,41 NS NS

16 0 4,17 NC

Genotipo
HLA-DRB1

Pacientes
K - con Acs
N = 54 (%)

Población
general

N = 230 (%)
OR (95%CI) P-valor Pc

No
HLA-DRB1*11 o 13

9(17) 95 (48) 0,2 (0,1-0,5) <0,0001 <0,001

Si
HLA-DRB1*11 o 13 45 (83) 105 (52) 4,5 (2,1-9,7 <0,0001 <0,001
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clase II que contribuiría a optimizar la 
presentación del antígeno extraño a 
las células T CD4+ y, en definitiva, a 
potenciar la respuesta inmune.

Estudios más recientes también se 
han hecho eco de otros polimorfismos 
llamados no exofaciales (PNEs) trans-
membrana o citoplasmáticos presen-
tes en algunos antígenos eritrocitarios. 
Estos polimorfismos no parecen ser 
la diana de aloanticuerpos, pero aso-
ciados al antígeno extraño al receptor 
pueden proporcionar un grado de “ex-
trañeza” superior que también puede 
favorecer o potenciar la respuesta in-
mune (Tabla 5).8 La frecuencia de los 
diferentes alelos HLA y, probablemen-
te, la de estos PNEs difiere entre las 
diversas poblaciones y grupos étnicos, 
por lo que la inmunogenicidad de un 
antígeno puede manifestarse de modo 
distinto en una u otra población.

El paciente y su capacidad de 
respuesta frente a antígenos 
“extraños”
Cuando se habla de la capacidad de 
respuesta de los pacientes y de la pro-
ducción de anticuerpos irregulares, 
históricamente se han distinguido dos 
tipos de individuos: los respondedores 
y los no respondedores. Aunque el es-
cenario necesario para la producción 
de anticuerpos es el mismo en todos 
los pacientes (receptor negativo y do-
nante positivo para un antígeno, y una 
molécula HLA de clase II asociada en el 
receptor capaz de presentar al antígeno 
extraño de forma óptima), es cierto que 
sólo algunos finalmente desarrollan el 
correspondiente anticuerpo. Este he-
cho aboga por la existencia de otros 
factores que también pueden incidir en 
la aloinmunización del paciente como 
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Tabla 5. Polimorfismos no exofaciales (PNEs) descritos asociados a diferentes antígenos eritrocitarios*

Analysis of NEPs in blood group molecules with SNPper database*

Blood Group Molecule Nep Location refSNP  ID

Duffy Met82Leu First TMD rs3027018

Duffy Ala100Thr Second  TMD rs13962

Duffy Leu203Gin Third IC Loop rs3027020

Duffy Thr275Lys Sixth TMD rs1801397

Duffy Thr300Lys Seventh TMD rs1801397

Kidd Glu44Lys IC (N-terminus) rs2298720

Kidd Met167Val 2nd IC Loop rs2298719

Kidd Trp171Arg 2nd IC loop rs9948825

Kell Asp692Glu IC rs1126461

Kell His698Asn IC rs1042015

Kell Ser726Ala IC rs8176048

Glycophorin A None N/A NA

Glycophorin B None N/A NA

* Location in molecules is designated as transmembrane domain (TMD) or intracellular (IC). SNPs from the hu-
man genome were analyzed with the SNPper database on July 15, 2007, with the publicly available search 
engine at http://snpper.chip.org/. This database merges existing SNP data from the databases at http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/ and the draft human genome browser (http://genome.ucsc.edu/).6,7

Datos procedentes de Zimring, J.C. et al., Transfusion 2007.
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factores genéticos independientes de 
las moléculas HLA de clase II, factores 
ligados a la unidad transfundida y fac-
tores externos presentes en el entorno 
del paciente.

En los pacientes afectos de drepa-
nocitosis se conoce la existencia del 
polimorfismo rs660 en el gen Ro52 
(también denominado SSA1 y TRIM21) 
que parece desempeñar un papel regu-
lador de la respuesta inmune. Aunque 
la función del gen sólo ha sido parcial-
mente caracterizada, los datos dispo-
nibles sugieren una posible relación 
causal entre el citado polimorfismo y la 
más elevada tasa de aloinmunización 
en este tipo de pacientes.9 En la mis-
ma línea, ciertos polimorfismos pre-
sentes en citocinas reguladoras están 
más asociados con el riesgo de rechazo 
en el trasplante de órganos sólidos y, 
aunque todavía no se dispone de datos, 
cabe esperar un posible papel de los 
mismos en la transfusión sanguínea y 
en la aloinmunización eritrocitaria. De 
la misma forma, es muy posible que 
existan otros marcadores genéticos, los 
cuales todavía no nos han sido revela-
dos, que puedan desempeñar un papel 
importante en la aloinmunización de 
un individuo. El conocimiento de estos 
marcadores nos permitiría en el futuro 
predecir el perfil de los pacientes con 
riesgo de aloinmunización y establecer 
estrategias de transfusión específicas 
dirigidas a disminuir este riesgo.

Es posible que las bacterias y virus 
(adenovirus, echovirus) residuales y 
sin capacidad infectiva presentes en 
los componentes sanguíneos activen 
el sistema inmune nativo del pacien-
te. Esta situación también facilitaría la 
respuesta inmune frente a los antígenos 

eritrocitarios extraños.10 Por otra parte, 
la sangre almacenada y no leucorredu-
cida acumula una cantidad de citocinas 
provenientes de los leucocitos que jun-
to a la lesión propia de almacenamien-
to inducen un estado “proinflamatorio” 
en el paciente, y también podrían con-
tribuir a facilitar la aloinmunización.11 
No obstante, todavía nos movemos en 
el terreno especulativo y no sabemos la 
importancia real de estos factores po-
tenciales, ni si su posible papel solo 
resulta de peso en los pacientes porta-
dores de los marcadores genéticos ne-
cesarios predisponentes a la aloinmu-
nización.12,13 

El estado clínico del paciente al 
realizar la transfusión, más allá del 
diagnóstico de base, también puede 
favorecer la aloinmunización. Concre-
tamente, es posible que el estado infla-
matorio del paciente actúe como uno 
de los factores facilitadores, y la fiebre 
como signo “inflamatorio” parece aso-
ciarse a un mayor riesgo de aloinmuni-
zación.14

Indicaciones justificadas 
de transfusión de hematíes 
fenotipados

Actualmente existe un cierto consenso 
sobre los pacientes en quienes deben 
concentrarse los esfuerzos para propor-
cionarles sangre fenotipada y evitar, en 
la medida de lo posible, la aloinmu-
nización. Se trata de pacientes depen-
dientes de la transfusión, es decir, aque-
llos que debido a su enfermedad van 
a necesitar transfusiones regulares en 
algún momento de su vida o a lo largo 
de la misma. En este grupo se incluyen, 
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habitualmente, a los pacientes afectos 
de: hemoglobinopatías estructurales 
(drepanocitosis, talasemias), anemia 
aplásica, síndromes mielodisplásicos 
(SMD) y anemias crónicas congénitas y 
adquiridas (Tabla 6). En opinión de los 
autores, la lista debe incluir también a 
la mujeres en edad fértil y a los pacien-
tes afectos de anemia hemolítica auto-
inmune (AHAI). Por el contrario, en los 
pacientes diagnosticados de procesos 
neoplásicos o hematológicos (leucosis 
agudas o crónicas), la indicación es 
controvertida como se comentará pos-
teriormente.

Los pacientes afectos de hemoglo-
binopatías estructurales son especial-
mente proclives a aloinmunizarse. 
Antes de la introducción de estrategias 
profilácticas se habían estimado índi-
ces de aloinmunización que oscilaban 
entre el 8% y el 36% en función del 
tipo de estudio y de la población dia-
na, y en una revisión de doce publica-
ciones sobre el tema se estimó una in-
cidencia media del 25%. Esta elevada 
tasa de aloinmunización es probable-
mente multifactorial, y un factor fun-
damental es la discordancia racial en-
tre donantes y receptores, por ejemplo 
donantes de raza blanca y receptores 
de raza negra. Esta discordancia supo-
ne un cierto grado de disparidad en el 

repertorio antigénico de ambos que va 
a tener una implicación directa en el 
riesgo de aloinmunización del pacien-
te. Un estudio comparativo de la inci-
dencia de aloinmunización en pacien-
tes afectos de drepanocitosis residentes 
en el Reino Unido, respecto a los re-
sidentes en Jamaica,15 demostró una 
incidencia muy superior en el primer 
grupo (76%) en relación con el segun-
do (2,6%). La aparición de múltiples 
anticuerpos sólo se dio en los pacientes 
residentes en el Reino Unido (63%) y, 
sin embargo, el promedio de pacientes 
transfundidos no difería en ambos gru-
pos. La causa de la alta incidencia en 
los pacientes del Reino Unido se atri-
buyó al mayor número de transfusiones 
recibidas por cada paciente y a la dis-
paridad antigénica entre los donantes, 
mayoritariamente de raza blanca, y los 
pacientes, predominantemente de raza 
negra.16. No obstante, aun con identi-
dad racial muchos pacientes se siguen 
inmunizando. En un estudio realizado 
en Uganda, un 6,1% se inmunizaron a 
pesar de seguir una estrategia transfu-
sional restrictiva y de la igualdad racial 
de donantes y receptores.17 Otros facto-
res que pueden incidir en la aloinmu-
nización son: el número de transfusio-
nes y la edad del paciente en la primera 
transfusión.18,19 

Diagnósticos
1. Hemoglobinopatías estructurales: drepanocitosis y talasemias

2. Anemia aplásica

3. Síndromes mielodisplásicos

4. Anemias crónicas congénitas y adquiridas

5. Mujeres en edad fértil

6. Anemia hemolítica autoinmune (AHAI)

Tabla 6. Indicaciones consensuadas para la transfusión de hematíes 
fenotipados
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La estrategia a implementar en estos 
pacientes también es controvertida en 
lo que hace referencia al grado de iden-
tidad que vamos a exigir a las unidades 
seleccionadas para transfundir. Aun-
que es cierto que estos pacientes van a 
recibir un número mayor de transfusio-
nes que aumenta el riesgo de aloinmu-
nización, también es verdad que como 
todos los pacientes están sujetos a los 
factores genéticos de respuesta inmune 
que determinarán que sólo algunos de 
ellos lleguen a sensibilizarse. Por esta 
razón, los protocolos de selección de 
hematíes compatibles para los pacien-
tes afectos de drepanocitosis son hete-
rogéneos20,21,22 y se mueven entre los 
que optan por respetar exclusivamente 
la compatibilidad ABO y Rh(D), los que 
abogan por respetar el fenotipo ABO, 
Rh (D, C, c, E, e) y K y, finalmente, los 
que además incluyen la compatibilidad 
de los antígenos Fya, Fyb, Jka, Jkb y S. 

Quienes abogan por respetar ex-
clusivamente el fenotipo ABO y Rh(D) 
argumentan que solo algunos pacien-
tes se inmunizarán y que en estos, tras 
la aparición de un primer anticuerpo, 
cabe la posibilidad de pasar a la selec-
ción de unidades con mayor grado de 
identidad antigénica. Con esta opción 
se preservan las unidades extensiva-
mente fenotipadas para los pacientes 
sensibilizados que tienen una indica-
ción absoluta de recibirlas, y se evita 
un gasto que a priori no parece justi-
ficado. 

Los que optan por un protocolo que 
contemple el mayor grado de identi-
dad antigénica posible entre donante y 
receptor comentan que esta estrategia 
puede contribuir a reducir el riesgo de 
reacciones transfusionales hemolíticas 

(reacciones retardadas, síndrome hi-
perhemolítico), la aparición de autoan-
ticuerpos acompañantes y, en definitva, 
un grado de complejidad serológica en 
las pruebas pretransfusionales que pue-
de demorar la transfusión del paciente 
en situaciones de urgencia. Sin embar-
go, esta estrategia no tiene en cuenta las 
dificultades que supone mantener un 
protocolo de estas características en un 
entorno con discordancia racial entre 
donantes y receptores, derivadas de la 
baja prevalencia de determinados feno-
tipos entre los donantes de raza blanca. 
El primer problema lo plantea el fenoti-
po Ro, presente hasta en un 53% de los 
pacientes de raza negra, mientras que 
entre los donantes de raza blanca sólo 
va a estar en un 3,2%. Esta situación 
obliga a escoger fenotipos Rh(D)- nega-
tivo (rr), que de por sí ya son escasos en 
nuestro medio, aproximadamente un 
15% de nuestros donantes. Igualmen-
te, un fenotipo S-, K-, Fy(a-b-), Jk(b-) es 
muy común en la raza negra y excep-
cional en la raza blanca.

En un trabajo publicado por Cas-
tro et al.,23 sobre una serie de 351 pa-
cientes afectos de drepanocitosis que 
fueron transfundidos con hematíes 
ABO y Rh(D) compatibles, se analizan 
hasta cinco posibles protocolos de se-
lección de hematíes con un grado de 
compatibilidad creciente entre recep-
tor y donante para valorar el número 
de anticuerpos que se habrían evitado 
empleando las distintas opciones y las 
dificultades que, en cada caso, conlle-
varía encontrar los fenotipos escogidos 
en  la población de donantes según es-
tos fueran de raza blanca o de raza ne-
gra. La primera observación de interés 
es que la transfusión de hematíes ex-
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clusivamente ABO/Rh(D) compatible 
sólo supuso la aparición de anticuer-
pos en el 29% de pacientes de la serie. 
Posteriormente estiman que de haber 
empleado un protocolo que respetara 
la compatibilidad de los antígenos Rh 
mayores (C, c, E, e) y Kell, hubieran 
evitado la sensibilización del 53,3% 
de estos pacientes, y que un protocolo 
más amplio, incluyendo la compatibi-
lidad de los antígenos Fya, Jkb y S, la 
hubiera evitado hasta en un 70,8% de 
los pacientes aloinmunizados. Sin em-
bargo, cuando examinan la prevalencia 
de ciertos fenotipos, según los donan-
tes sean de raza blanca o negra, confir-
man la poca viabilidad del protocolo 
“óptimo” en situación de discordancia 
racial. La prevalencia de un fenotipo 
Ro (o, rr), K-negativo en donantes de 
raza blanca sería del 13,6%, y hasta 
del 41,2% entre los donantes de raza 
negra; si además exigimos el carácter 
negativo de los antígenos S, Fya y Jkb, 
la prevalencia se sitúa en el 0,6% y en 
el 14,6%, respectivamente. En esta si-
tuación, los autores consideran que un 
protocolo que contemple la compatibi-
lidad Rh (D, C, c, E, e) y K es suficien-
te, e incluso argumentan la posibilidad 
de comenzar a aplicarlo después de la 
aparición de un primer anticuerpo en 
el paciente.

Por todo lo anterior, cada servicio 
de transfusión debe establecer su pro-
tocolo de selección de hematíes feno-
tipados para los pacientes afectos de 
hemoglobinopatías estructurales, te-
niendo en cuenta las cuestiones logís-
ticas, de coste y de discordancia racial 
entre donantes y receptores. El proto-
colo óptimo difícilmente podrá apli-
carse en todos los centros que atienden 

este tipo de pacientes, y la heteroge-
neidad va ser inevitable en función de 
las variables mencionadas. Un aspecto 
que sí debe incluirse en todos los pro-
tocolos es la determinación del fenoti-
po extendido del paciente antes de la 
primera transfusión, y si éste ya hubie-
ra sido transfundido en los tres meses 
anteriores, la determinación del geno-
tipo eritrocitario. Aunque a menudo se 
cree que la intención es proporcionar al 
paciente hematíes de su mismo fenoti-
po, la razón fundamental es conocer de 
antemano los posibles aloanticuerpos 
que el paciente puede llegar a producir 
en el futuro, lo que puede resultar una 
ayuda extraordinaria cuando se dan si-
tuaciones serológicas complejas como 
las mezclas de aloanticuerpos o la pre-
sencia de autoanticuerpos acompañan-
do a aloanticuerpos. También es reco-
mendable seleccionar, si es posible, las 
unidades más frescas y de mayor vo-
lumen con la intención de ampliar al 
máximo el espacio de tiempo entre dos 
transfusiones sucesivas.

La inclusión de los pacientes afec-
tos de SMD entre los candidatos a reci-
bir sangre fenotipada también ha sido 
discutida; sin embargo, la información 
actualmente disponible demuestra que 
estos pacientes presentan un riesgo de 
aloinmunización elevado que justifica 
su inclusión. Además, suelen presentar 
diferentes tipos de anomalías, incluso 
gammapatías monoclonales, policlo-
nales y autoanticuerpos. Sokol et al.24 

reportaron una serie de cuarenta y seis 
pacientes con SMD portadores de au-
toanticuerpos, de los cuales quince pre-
sentaban una anemia hemolítica debida 
a anticuerpos IgG, IgM o de tipo mixto. 
En un estudio reciente,25 un 14% (42 
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de 272) de pacientes afectos de SMD o 
leucosis mielomonocítica crónica que 
recibieron dos o más concentrados de 
hematíes en el curso de un mes desa-
rrollaron anticuerpos: 81 aloanticuer-
pos y 7 autoanticuerpos. La mayoría de 
aloanticuerpos estaban dirigidos contra 
antígenos del sistema Rh y K, de ma-
nera que un protocolo que contemple, 
exclusivamente, la identidad para estos 
antígenos sería suficiente en este tipo 
de pacientes. 

Por el contrario, entre los pacientes 
candidatos suele omitirse a los pacien-
tes afectos de anemia hemolítica auto-
inmune (AHAI) que también presentan 
un mayor riesgo de aloinmunización, 
y que merecen acogerse a un protocolo 
de estas características. Diferentes estu-
dios reportan cifras entre el 12% y el 
40% de pacientes afectos de AHAI por 
anticuerpos calientes (IgG) en los que 
se detectan aloanticuerpos ocultos por 
el autoanticuerpo. A menudo estos pa-
cientes requieren transfusiones durante 
cierto tiempo y en cada uno de los epi-
sodios de su enfermedad, y las pruebas 
pretransfusionales pueden resultar, en 
algunos casos, muy complejas. Por este 
motivo, resulta razonable incluirlos en 
la lista de diagnósticos subsidiarios de 
la transfusión con hematíes compati-
bles.26 El conocimiento del fenotipo o, 
en su defecto, del genotipo del pacien-
te, también puede resultar útil.

Otro grupo que no debe ser olvi-
dado es el de las mujeres en edad fér-
til, en las que existe una indicación 
absoluta de transfundir hematíes que 
contemplen la compatibilidad de los 
antígenos Rh (D, C, c, E, e) y K. Esta 
recomendación ha sido efectuada para 
prevenir la enfermedad hemolítica del 

feto y del recién nacido (EHFRN) indu-
cida por anticuerpos de especificidad 
anti-c y anti-K, los más frecuentes tras 
los de especificidad anti-D. Aunque 
es un aspecto discutible, entendemos 
por edad fértil la que transcurre entre 
el nacimiento o los primeros meses de 
vida (fértil en potencia) y los 50 años 
de edad. La prioridad de esta indica-
ción subraya la necesidad de realizar 
un uso racional de la sangre fenotipa-
da, para evitar su empleo en pacientes 
en los que no existe una indicación 
absoluta o en los que la indicación es 
discutible. 

Los pacientes oncohematológicos 
(leucemias agudas o crónicas, mieloma 
múltiple, tumores sólidos) no son can-
didatos a recibir desde el inicio de su 
enfermedad hematíes fenotipados ex-
tensivamente. En la amplia serie de pa-
cientes de Schonewille et al.,27 sólo un 
9% de los mismos desarrollaron aloan-
ticuerpos (51 de 564), y la mayoría di-
rigidos contra antígenos de los sistemas 
Rh y Kell (70%), por lo que el estudio 
concluye que la selección de hematíes 
fenotipados para otros antígenos com-
plementarios no está plenamente jus-
tificada. Por el contrario, un protocolo 
que contemple la compatibilidad para 
los antígenos del sistema Rh (D, C, c, E, 
e) y Kell puede ser aceptable.

Propuesta de protocolo de 
transfusión de hematíes de 
fenotipo compatible
El protocolo que se expone a conti-
nuación es el utilizado en el Centro de 
Transfusión donde trabajan los auto-
res,28 y está basado en las recomenda-
ciones realizadas por expertos, de quie-
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nes se incluyen algunas referencias en 
este capítulo y, en especial, en la guía 
Provision of red cell transfusion sup-
port for transfusion dependent patients 
elaborada por la sociedad británica de 
medicina transfusional.29 La estrate-

gia en el caso de los pacientes afectos 
de hemoglobinopatías está diseñada 
de acuerdo con un entorno en el que 
existe discordancia racial entre los do-
nantes y los receptores afectos de estas 
patologías.

Introducción
La determinación del fenotipo eritrocitario del enfermo, con el grado de extensión 
que corresponda según el diagnóstico del paciente, siempre debe realizarse antes 
de la primera transfusión. Si el paciente ha sido transfundido en los últimos tres 
meses habrá que valorar en cada caso la conveniencia de realizar un análisis del 
genotipo eritrocitario. 

La disponibilidad del fenotipo del paciente es útil para la selección de los he-
matíes a transfundir, pero también puede ayudarnos a identificar la especificidad 
de los posibles aloAcs desarrollados, en el caso de que éste llegue a sensibilizarse.

Pacientes sin antecedentes de aloinmunización candidatos a recibir 
hematíes fenotipados de forma profiláctica.

1. Pacientes afectos de hemoglobinopatías estructurales (drepanocitosis, talase-
mia mayor), anemia aplásica, anemia hemolítica autoinmune y síndromes 
mielodisplásicos (excepto, anemia refractaria simple).
En este grupo de pacientes resulta especialmente importante determinar el fe-

notipo eritrocitario extensivo ABO, Rh (D, C, E, c, e), Kell, Kidd, Duffy y Ss antes 
de la primera transfusión. 

En los enfermos con drepanocitosis, talasemia mayor y anemia aplásica, 
puesto que son candidatos a múltiples transfusiones a lo largo de su vida y tienen 
mayor riesgo de aloinmunización (no inmunodeprimidos), si no es posible realizar 
el fenotipo porque el paciente ya ha sido transfundido en los últimos tres meses, 
cabe la posibilidad de realizar un análisis del genotipo eritrocitario.

Grado de compatibilidad a exigir en los hematíes a transfundir
•	 En	general,	es	suficiente	con	respetar	el	fenotipo	Rh	(D,	C,	E,	c,	e)	y	Kell.
•	 Si	el	stock	de	sangre	fenotipada	lo	permite,	se	respetará,	además,	la	compatibi-

lidad para los sistemas Kidd, Duffy y Ss.
•	 En	el	momento	que	aparezca	un	primer	anticuerpo	(paciente	“respondedor”)	ha-

brá que intentar respetar sistemáticamente la compatibilidad para los sistemas 
ABO, Rh (D, C, E, c, e), Kell, Kidd, Duffy y Ss.

Observaciones
Cuando no se disponga de suficientes hematíes extensivamente fenotipados, se 
establecerá, si es posible, el siguiente orden de prioridad: RhD, Kell, Jka/RhE, Rhc, 
Rhe, Fya, RhC, S, s, Fyb, Jkb. 
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Situaciones urgentes
En estos casos hay que valorar muy rigurosamente si un retraso en la transfusión 
motivado por la búsqueda de hematíes de fenotipo compatible puede comprome-
ter el estado del paciente, en cuyo caso es preferible transfundir lo antes posible 
con los hematíes disponibles en ese momento (ABO, RhD compatibles) con prue-
ba cruzada negativa en fase de antiglobulina.

Diferentes razas y etnias
Debido a las diferencias antigénicas existentes entre las diferentes razas y etnias, 
la búsqueda de sangre isofenotipo en pacientes de raza negra puede resultar muy 
complicada, teniendo en cuenta que la mayoría de nuestros donantes son de raza 
caucásica. En estos casos se recomienda:
•	 Transfundir	Rh	y	Kell	compatible.	El	fenotipo	Rh	puede	ser	rr	si	el	paciente	es	

de fenotipo R0.
•	 Si	el	stock	de	sangre	fenotipada	lo	permite,	respetar	asimismo	los	 fenotipos:	

Kidd y Ss.
•	 El	fenotipo	Fy(a-b-)	no	se	tendrá	en	cuenta	mientras	el	paciente	no	haya	produ-

cido algún aloAc contra los Ags de este sistema.

2. Pacientes afectos de otros procesos oncohematológicos (leucosis agudas o cró-
nicas, mieloma múltiple)

En torno a un 9% de los pacientes oncohematológicos pueden aloinmunizarse 
y cuando lo hacen suelen desarrollar Acs de especificidad Rh y Kell.

Grado de compatibilidad a exigir en los hematíes a transfundir
Se respetará exclusivamente la compatibilidad para los Ags del sistema Rh (D, 

C, c, E, e) y el Ag Kell. 

3. Pacientes de sexo femenino hasta los 50 años de edad
Aunque potencialmente cualquier anticuerpo puede producir enfermedad hemo-
lítica del recién nacido (EHRN), en la práctica clínica son muy pocos los que en 
realidad pueden inducir un episodio grave. Los Acs de especificidad anti-D, anti-
c y anti-K continúan siendo los que más a menudo producen formas graves de 
esta enfermedad. 

Se ha observado que un elevado porcentaje de las gestantes en las que se de-
tectan las especificidades anti-c y anti-K presentan antecedentes transfusionales 
y, además, los fetos y/o recién nacidos de estas mujeres suelen presentar formas 
más graves de la enfermedad.

Ambas observaciones han llevado a establecer una estrategia transfusional 
para todas las mujeres hasta los 50 años de edad (período fértil).

Grado de compatibilidad a exigir en los hematíes a transfundir
•	 Respetar	la	compatibilidad	para	los	Ags	del	sistema	Rh	(D,	C,	c,	E,	e)	y	el	Ag	

Kell.
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Introducción
El interés por la inmunohematología 
plaquetaria ha aumentado de manera 
notable en los últimos años. La utiliza-
ción, de forma combinada, de técnicas 
serológicas, inmunoquímicas y mole-
culares ha permitido el descubrimiento 
de nuevos antígenos, definir su locali-
zación glicoproteica y la secuencia de 
los genes que codifican para la mayoría 
de estos polimorfismos que constituyen 
los sistemas de grupos sanguíneos pla-
quetarios. El avance tecnológico aconte-
cido durante este período ha permitido, 
además, mejorar el nivel del diagnósti-
co y del tratamiento de los procesos in-

Inmunohematología  
básica y aplicada

Primera edición

Cortés, A.
Muñiz-Díaz, E.
León, G.



Inmunohematología básIca y aplIcada

214

Sección ii - inmunohematología de plaquetaS    Antígenos y Anticuerpos de lAs plAquetAs. técnicAs de estudio e importAnciA clínicA 

munes relacionados con los antígenos 
que estas células expresan.

Estructuras blanco
En las trombocitopenias inmunes la 
destrucción de las plaquetas es media-
da por anticuerpos. Dependiendo de la 
naturaleza de la reacción inmune, po-
demos clasificar las estructuras blanco 
de los anticuerpos como autoantígenos 
y aloantígenos. 

Autoantígenos plaquetarios
La pérdida de la autotolerancia con-
duce a un proceso autoinmune. En la 
plaqueta, las estructuras blanco de los 
autoanticuerpos suelen ser porciones 
monomórficas de las glicoproteínas de 
membrana (GPs), especialmente del 
complejo GPIIb/IIIa presentes en el 
individuo respondedor y en, práctica-
mente, todos los individuos. 

Aloantígenos plaquetarios. 
Descripción, clasificación
Las plaquetas humanas, al igual que el 
resto de los elementos formes sanguí-
neos, presentan en la superficie externa 
de su membrana estructuras polimórfi-
cas e inmunogénicas. Estas estructuras 
genéticamente determinadas y locali-
zadas en las proteínas y glicoproteínas, 
pueden causar aloinmunización duran-
te el embarazo, la transfusión sanguí-
nea o el trasplante. 

El interés del estudio de los antí-
genos y anticuerpos antiplaquetarios 
radica en su importancia diagnóstica, 
pronóstica y terapéutica en los cua-
dros clínicos asociados a la aloinmu-
nización. Estos son: la trombocitopenia 

fetal/neonatal aloinmune (TFNA), la 
púrpura trombocitopénica postransfu-
sional (PTP), la trombocitopenia pasiva 
postransfusional (TPP) y la refractarie-
dad a la transfusión de plaquetas (RTP) 
(Figura 1).

Resulta útil diferenciar entre aque-
llos aloantígenos presentes en la pla-
queta, pero expresados en muchas otras 
células, conocidos como “antígenos 
plaquetarios no específicos”, de aque-
llos con una expresión relativamente 
restringida a la membrana plaquetaria y 
a sus precursores, llamados “antígenos 
plaquetarios específicos”. Los primeros 
son responsables de la mayoría de los 
cuadros de refractariedad a la transfu-
sión de plaquetas de causa inmunológi-
ca, y los últimos son responsables casi 
excluyentes del resto de los cuadros. 

A. Aloantígenos plaquetarios  
no específicos

Entre los antígenos no específicos de la 
plaqueta se encuentran los glicoconju-
gados de los sistemas de grupo sanguí-
neo ABH, P, I, Lewis y HLA de clase I. 
A continuación se describen con cierto 
detalle los antígenos ABH y HLA por 
su importancia transfusional.

a. Antígenos ABH 
Los antígenos del grupo sanguíneo ABH 
están presentes en prácticamente todas 
las células del organismo adulto. En las 
plaquetas forman parte de la porción 
glucídica de las glicoproteínas plaque-
tarias intrínsecas y, adsorbidos pasiva-
mente, de la fracción glicolipídica del 
plasma. Estas proteínas intrínsecas son: 
GPIb, GPIIa, GPIIb, GPIV, GPV, molécu-
la de adhesión endotelial PECAM-1 y el 
CD109. Se asume, por lo general, que la 
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expresión de los antígenos ABH en las 
plaquetas es insuficiente para que las 
isoaglutininas anti-A o anti-B puedan 
afectar significativamente la supervi-
vencia de las plaquetas ABH incompa-
tibles transfundidas. Sin embargo, se 
han descrito reacciones febriles e in-
crementos postransfusionales inversa-
mente proporcionales al título de isoa-
glutininas1-3 de hasta un 20% menor al 
esperado para pacientes que presentan 
títulos de tipo IgG mayores a 64. 

b. Antígenos HLA de Clase I
Los antígenos descritos como HLA de 
clase I son glicoproteínas presentes en 
la superficie de las plaquetas y de la 
mayoría de las células nucleadas. Son 
determinados por genes localizados en 
el complejo principal de histocompa-
tibilidad (MHC) en el brazo corto del 
cromosoma 6.

Los antígenos y anticuerpos del sis-
tema HLA desempeñan un importante 
papel en varios acontecimientos rela-
cionados con las transfusiones. Estos 

comprenden: aloinmunización, refrac-
tariedad a la transfusión de plaquetas, 
reacciones febriles no hemolíticas, le-
sión pulmonar aguda relacionada con la 
transfusión (TRALI) y enfermedad injer-
to contra huésped postransfusional.

Estos antígenos son altamente poli-
mórficos. En la membrana plaquetaria 
se encuentran coexpresados los antíge-
nos HLA-A, HLA-B y HLA-C. La expre-
sión de los antígenos HLA-A y HLA-B 
es al menos diez veces mayor que los 
antígenos HLA-C4,5 lo cual hace inne-
cesario el estudio de estos últimos en 
la búsqueda de plaquetas compatibles, 
salvo muy contadas excepciones. 6 La 
expresión de estas moléculas de clase 
I sobre la membrana plaquetaria puede 
generar problemas en las técnicas de 
investigación de anticuerpos antipla-
quetarios específicos, ya que una reac-
ción positiva puede ser erróneamente 
atribuida a la presencia de anticuerpos 
antiplaquetarios específicos. El diag-
nóstico de certeza obliga a emplear es-
trategias técnicas alternativas como el 

Figura 1. Aloantígenos plaquetarios y procesos clínicos en los que 
intervienen

TFNA= Trombocitopenia fetal/neonatal aloinmune, PTP= Púrpura 
postransfusional, RTP= Refractariedad a la transfusión de plaquetas.

Aloantígenos plaquetarios
con significación clínica

ESPECÍFICOS
HPA

TFNA
PTP
RTP

RTP

NO ESPECÍFICOS
(ABO, HLA clase I)
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tratamiento de las plaquetas con cloro-
quina que consigue eluir a los antíge-
nos HLA de clase I, o bien técnicas más 
específicas que comportan la solubili-
zación de la membrana plaquetaria y su 
fragmentación en las diferentes proteí-
nas que la conforman para asegurar la 
especificidad del resultado.7 

B. Aloantígenos plaquetarios  
específicos (Sistemas HPA)

A pesar del gran número de glicopro-
teínas en la superficie plaquetaria, los 
aloantígenos plaquetarios específicos 
descritos se encuentran localizados 
principalmente en los complejos glico-
proteicos GPIIb/IIIa, GPIb/IX/V, GPIa/
IIa y en la proteína CD109.8 Estos antí-
genos acompañan la herencia de estas 
glicoproteínas y lo hacen de manera 
autosómica codominante. 

Actualmente se conocen treinta y 
tres aloantígenos plaquetarios especí-
ficos definidos por sus correspondien-
tes anticuerpos humanos, de los cua-
les doce se hallan agrupados en seis 
sistemas compuestos por pares de an-
tígenos, el tético y su correspondiente 
antitético. Para los veintiún antígenos 
restantes, se cuenta únicamente con los 
aloanticuerpos que los definen, pero 
no para su correspondiente antitéti-
co.9 Una razón por la que anticuerpos 
contra la estructura antitética aún no 
han sido descritos es que los antígenos 
descritos hasta el momento se presen-
tan con tan baja frecuencia que los in-
dividuos homocigotos, y por lo tanto, 
susceptibles a inmunizarse, no existen 
o son extremadamente raros.

Pese a su denominación, muchos 
aloantígenos plaquetarios previamen-
te considerados como específicos han 

sido encontrados también en otras cé-
lulas y tejidos. Muchos de estos antí-
genos son portados por las integrinas, 
miembros de receptores de adhesión 
celular, moléculas conocidas por estar 
involucradas en las interacciones cé-
lula-célula o célula-matriz. Los aloan-
tígenos localizados inicialmente en la 
subunidad b3 (GPIIIa) plaquetaria han 
sido detectados en células endotelia-
les, células del músculo liso y en los 
fibroblastos.10 Los antígenos asociados 
con la subunidad a2 integrina (GPIa) 
han sido encontrados en linfocitos T 
activados y en células endoteliales.11,12 
Aquellos antígenos asociados al CD109 
se encuentran también en los linfocitos 
T activados, en células endoteliales y 
en varias líneas celulares tumorales. 
Contrariamente, los aloantígenos lo-
calizados en la subunidad aIIb y en la 
subunidad GPIb (miembros de la fami-
lia de GPs ricas en leucina), parecen ser 
específicos del linaje megacariocítico.

a. Nomenclatura HPA
Históricamente, los antígenos plaqueta-
rios específicos fueron llamados con el 
nombre de los pacientes sensibilizados 
de quienes se obtuvieron los antisueros 
específicos que los definían. 

Esta nomenclatura se tornó con-
fusa debido al descubrimiento inde-
pendiente de un mismo antígeno por 
diferentes grupos de investigadores, 
sumado a cierto grado de controversia 
con respecto a la prioridad en la asig-
nación de los nombres. 

Para solucionar este dilema, Von 
Dem Borne y Decary13,14 propusieron, 
en 1990, un sistema simplificado al 
que llamaron HPA, acrónimo del in-
glés Human Platelet Antigens (antíge-

Sección ii - inmunohematología de plaquetaS      Antígenos y Anticuerpos de lAs plAquetAs. técnicAs de estudio e importAnciA clínicA 



Inmunohematología básIca y aplIcada

217

Sección ii - inmunohematología de plaquetaS      Antígenos y Anticuerpos de lAs plAquetAs. técnicAs de estudio e importAnciA clínicA 

nos plaquetarios humanos), el cual fue 
revisado en 1998 por Santoso y Kie-
fel15 y, recientemente, por Metcalfe et 
al.9 Según esta nomenclatura vigente, 
un antígeno plaquetario específico es 
considerado un antígeno humano pla-
quetario (HPA) cuando sus bases mo-
leculares son conocidas. Los antígenos 
plaquetarios humanos son agrupados 
en sistemas basados en la existencia 
de aloanticuerpos que definen tanto 
al antígeno tético como al antitético. 
Los HPAs y sus sistemas son designa-
dos cronológicamente (HPA-1, HPA-2, 
HPA-3, etc.) siguiendo el orden de la fe-
cha de su descubrimiento, y se ordenan 
alfabéticamente según su frecuencia 
(de alta a baja) en la población estudia-
da, designando al de mayor frecuencia 
como “a” y al de baja frecuencia como 
“b”. Una designación “w” es agregada 
después del nombre del antígeno si aún 
no se conoce un aloanticuerpo contra 
el aloantígeno antitético.9

b. Bases moleculares  
de los antígenos HPA
Se conocen las bases moleculares de 
treinta y dos de los treinta y tres antíge-
nos plaquetarios específicos definidos 
serológicamente (Tabla 1). A continua-
ción se detallan agrupados en función 
del complejo glicoproteico portador: 

Polimorfismos en el complejo gli-
coproteico IIb/IIIa. Esta integrina juega 
un papel muy importante en la agrega-
ción plaquetaria. Después de la activa-
ción, pasa por un cambio conformacio-
nal que le permite unirse al fibrinógeno 
y al factor de Von Willebrand (VWf). El 
fibrinógeno se une a la GPIIbIIIa en dos 
plaquetas adyacentes, haciendo la vez 
de puente y mediando la agregación 

plaquetaria. Por ser ésta una vía final, 
común y única, la deficiencia de este 
complejo tiene pronunciados efectos 
en la funcionalidad plaquetaria, como 
sucede en la Trombastenia de Glanz-
mann. Hay aproximadamente 50.000 
a 80.000 copias de este complejo he-
terodimérico y requiere Ca2+ para su 
función. Éste consiste en la asociación 
no covalente de una subunidad aIIb y 
otra b3. Los genes que codifican dichas 
subunidades se encuentran en el brazo 
largo del cromosoma 17 (q21-23) muy 
cerca entre sí. La GPIIIa (CD61, b3) es 
una proteína glicosilada de 90 kDa que 
contiene tres dominios, uno grande 
extracelular con veintiocho puentes 
disulfuro, un dominio transmembrana 
y un segmento citoplasmático corto C-
terminal. La GPIIb (CD41, aIIb) tiene 
una cadena extracelular pesada de 116 
kDa asociada covalentemente por un 
puente disulfuro a una cadena liviana 
de transmembrana de 22 k-Da. 

Sin duda este complejo porta el ma-
yor número de antígenos y sistemas 
(Figura 2).

En la cadena b3 se hallan los siste-
mas HPA-1 (residuo 33), HPA-4 (resi-
duo 143), HPA-6w (residuo 489), HPA-
7w (residuo 407), HPA-8w (residuo 
636), HPA-10w (residuo 62), HPA-11w 
(residuo 633), HPA-14w (611del), HPA-
16w (residuo 140), HPA-17w (residuo 
195), HPA-19w (residuo 137), HPA-
21w (residuo 628), HPA-23bw (residuo 
622) y HPA-26bw (residuo 580).

En la cadena aIIb se encuentran los 
sistemas HPA-3 (residuo 843), HPA-9w 
(residuo 837), HPA-20w (residuo 619), 
HPA-22bw (residuo 164), HPA-24bw 
(residuo 472) y HPA-27bw (residuo 
841).
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Polimorfismos en el complejo 
glicoproteico Ib/IX/V. Este complejo 
glicoproteico está involucrado en las 
etapas iniciales de la adhesión pla-
quetaria a la matriz subendotelial de 
los vasos dañados a través del factor 
de Von Willebrand (VWf). El recep-
tor del factor de Von Willebrand está 
constituido por cuatro componentes 
transmembranales, todos miembros de 
la familia de proteínas ricas en repe-
ticiones de leucina: la GPIba (CD42b, 
143 kDa) está unida covalentemen-
te a la GPIbb (CD42c, 22 kDa) por un 
único puente disulfuro, y asociada no 
covalentemente con la GPIX (CD42a, 
20 kDa) y GPV (CD42d, 83 kDa). Hay 
aproximadamente 25.000 copias del 
complejo GPIb/IX y 12.000 de la GPV 
por plaqueta, y el complejo está aso-

ciado funcionalmente al Receptor 
FcγRII (CD32). 

El sitio primario de unión del com-
plejo glicoproteico al factor de Von Wi-
llebrand está localizado en la cadena 
GPIba, pero el resto del complejo es 
necesario para dicha unión. El gen que 
codifica para la GPIba está en el cromo-
soma 17, el gen de la GPIb b está en el 
cromosoma 22 y los genes que codifican 
para la GPIX y la GPV están en el cro-
mosoma 3.

En este complejo glicoproteico se 
han descrito dos sistemas aloantigéni-
cos hasta el momento (Figura 3): el po-
limorfismo HPA-2, situado en la GPIba 
(residuo 142), y el HPA-12w (residuo15) 
en la GPIbb. Se han descritos varias mu-
taciones silenciosas de la GPIba, pero 
sin capacidad para inducir una aloin-
munización.

Figura 2. Polimorfismos plaquetarios en el complejo IIb-IIIa
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Polimorfismos en el complejo gli-
coprotéico Ia/IIa. El complejo glico-
proteico GPIa/IIa (CD49/CD29) o VLA-
2 (very late antigen 2) se trata de una 
integrina, constituida por la asociación 
no-covalente de una subunidad a2 (165 
kDa) y otra b1 (145 kDa). Hay aproxi-
madamente 800-2.800 copias del he-
terodímero por plaqueta. Su ligando 
principal es el colágeno subendotelial 
expuesto. Se conocen las bases genéti-
cas para los cuatro sistemas aloantigé-
nicos presentes en el complejo GPIa/
IIa (Figura 4). Tanto el sistema HPA-5 
(residuo 505), HPA-13w (residuo 799), 
HPA-18w (residuo 716) y el HPA-25bw 
(residuo 1087) se hallan en la GPIa y 
son el resultado de la substitución de 
un único nucleótido. 

Polimorfismos en la molécula 
CD109. Se trata de una glicoproteí-
na de 175 kDa anclada a la membrana 
plaquetaria por un grupo glicosil-fos-
fatidil-inositol. Está también presen-
te en monocitos, granulocitos, células 
T estimuladas y células progenitoras 
mieloides CD34+. Aunque la función 
de la molécula CD109 no se conoce, 
se cree que puede estar involucrada 
en interacciones célula-célula. La base 
genética de los antígenos Gov (sistema 
HPA-15) en el CD109 también ha sido 
determinada demostrándose una muta-
ción puntual de C por A en la posición 
2108 de la secuencia codificante, lo que 
se traduce en el cambio del aminoácido 
serina por tirosina en el residuo 703 de 
la proteína.

Figura 3. Polimorfismos plaquetarios en el complejo Ib/IX/V
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Figura 4. Polimorfismos plaquetarios en el complejo Ia/IIa

Antígenos plaquetarios específi-
cos no-HPA. El antígeno plaquetario 
específico Moua no es considerado un 
antígeno HPA, debido a que su base 
molecular aún no ha sido dilucidada.

Otros polimorfismos. La glicopro-
teína GP IV (CD36, GPIIIb) se encuentra 
en la membrana de las plaquetas y mo-
nocitos. Consiste en una cadena simple 
de aminoácidos. Existen alrededor de 
12.000 a 14.000 copias, y tiene fun-
ción de receptor para la trombospon-
dina, que actúa en la estabilización del 
agregado plaquetario. Su deficiencia es 
muy frecuente en individuos de origen 
japonés, los cuales pueden desarrollar 
isoanticuerpos. La estructura blanco de 
los isoanticuerpos fue confundida ini-
cialmente con un aloantígeno y recibió 
el nombre de Naka. 

c. Tipificación HPA y detección  
de anticuerpos antiplaquetarios

Fenotipificación. El valor de la fenoti-
pificación serológica de los antígenos 
plaquetarios específicos es limitado 
debido a que, a menudo, no es posible 
obtener suficientes plaquetas en pa-
cientes trombocitopénicos y los reacti-
vos para su determinación no resultan 
fiables, con excepción de anti-HPA-1a 
y de anti-HPA-5b.88 Hasta hace poco, 
la fenotipificación HPA dependía de 
la disponibilidad de suero humano de 
individuos sensibilizados contra los 
aloantígenos plaquetarios específicos. 
Estos sueros anti-HPA contenían con 
frecuencia anticuerpos dirigidos contra 
los antígenos HLA de clase I, que in-
terferían en el estudio y complicaban 
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la interpretación de los resultados. Por 
esta razón, su uso se limitaba a los aná-
lisis “glicoproteína-específicos”, tales 
como el MAIPA (Monoclonal Antibody 
Immobilization Platelet Antigens, en 
español Inmovilización de los Antíge-
nos Plaquetarios usando Anticuerpos 
Monoclonales). Si bien los anticuer-
pos monoclonales (AcMo) se utilizan 
rutinariamente para fenotipar los gló-
bulos rojos, su uso en la tipificación 
plaquetaria ha quedado prácticamente 
restringido al empleo de anti-HPA-1a. 
Recientemente se han publicado varios 
métodos para la fenotipificación rápida 
usando anticuerpos policlonales anti-
HPA-1a de origen recombinante.89

Anticuerpos antiplaquetarios. Técni-
cas de estudio. La investigación ordina-
ria de aloanticuerpos antiplaquetarios 
puede efectuarse mediante diferentes 
métodos, aunque la técnica de imuno-
fluorescencia (Figura 5) y las técnicas 
en fase sólida basadas en el enzimoin-
munoensayo (ELISA) son las de uso 
más común, con resultados muy simila-
res. La MAIPA (Figura 6) es una técnica 
de captura basada en el enzimoinmu-
noensayo que por su mayor sensibili-
dad resulta especialmente útil para la 
investigación de aloanticuerpos fren-
te a sistemas o antígenos escasamente 
representados sobre la membrana pla-
quetaria, como sucede con los sistemas 
HPA-5 y HPA-15, o para discriminar la 
presencia de aloanticuerpos plaqueta-
rios específicos cuando estos coexisten 
en una mezcla con anticuerpos anti-
HLA. En los últimos años se han co-
mercializado técnicas de características 
similares que ofrecen resultados análo-

Figura 5. Técnica de Inmunofluorescencia 
indirecta

A

B

C
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gos al MAIPA (MACE), y que están al 
alcance de laboratorios que no dispo-
nen de infraestructura para el estudio 
sistemático de los procesos inmunes 
plaquetarios.88-91 

Genotipificación. La genotipifica-
ción HPA puede realizarse con ADN 
genómico obtenido de cualquier mate-
rial celular, utilizando reactivos dispo-
nibles comercialmente (Figura 7). Esto 
es posible a partir de la caracterización 
molecular de estos antígenos. Muchas 
técnicas se han descrito para caracteri-
zar los SNPs: Reacción en Cadena de la 
Polimerasa-cebador secuencia específi-
ca (PCR-SSP), Polimorfismos en la Lon-
gitud de los Fragmentos de Restricción 
(RFLP), polimorfismo de conformación 
de cadena individual de ADN (SSCP), 
hibridación con oligonucleótidos se-
cuencia específica (SSO), reacción en 
cadena de la ligasa (LCR), mini-secuen-
ciación, etc. Muchas de ellas se han 

aplicado a la genotipificación de los 
sistemas HPA, aunque solamente la téc-
nica de PCR-SSP sola o combinada con 
RFLP se utiliza extensamente en los 
estudios poblacionales y en la práctica 
clínica especializada.92 

A pesar del importante avance que 
representan las técnicas de genotipifi-
cación, también muestran algunas limi-
taciones que deben tenerse en cuenta y 
que pueden ser la causa de ciertas dis-
cordancias entre el genotipo y el fenoti-
po. Por ejemplo, en casos excepcionales 
donde la presencia del SNP no implica 
necesariamente la presencia de su pro-
ducto antigénico sobre la proteína.93,94 
Es el caso de un tercer alelo de muy 
baja frecuencia descrito para el sistema 
HPA-1 que conlleva la pérdida de algu-
nos de los epitopos del antígeno HPA-
1a, y cuya caracterización a través del 
polimorfismo de un único nucleótido 
(SNP) podría inducir a error.95 También 
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se han descrito alelos silentes para el 
HPA-1b y HPA-3a que pueden inducir 
resultados discordantes en individuos 
portadores de una Tromboastenia de 
Glanzmann.93-97 Una nueva mutación 
del gen Iba capaz de inducir un error 
de genotipaje ha sido recientemente 
descrita.98 En este caso, la mutación 
responsable impedía la amplificación 
del alelo HPA-2a, lo que se traducía en 
un falso genotipo 2b2b con la técnica 
de PCR-SSP.

d. Implicaciones clínicas  
de los polimorfismos HPA
Asociadas a la aloinmunización. Las 
glicoproteínas plaquetarias humanas 
son el blanco frecuente del sistema in-
mune. Sus polimorfismos son recono-
cidos por linfocitos B y T alogénicos 
para despertar una respuesta efectora 
esencialmente humoral. Los anticuer-
pos generados se unen a sus correspon-

dientes antígenos en la superficie pla-
quetaria y conducen al secuestro de las 
plaquetas por los macrófagos, a través 
de la interacción con receptores para la 
porción Fc de las inmunoglobulinas.62 
Este proceso ocurre generalmente en el 
bazo y resulta en trombocitopenia. Es-
tos anticuerpos están usualmente diri-
gidos contra las moléculas HLA de cla-
se I y contra los aloepitopos presentes 
en las glicoproteínas GPIIb/IIIa, GPIb/
IX/V, GPIa/IIa y CD109.

Los aloantígenos plaquetarios des-
empeñan un papel crucial en la trom-
bocitopenia fetal/neonatal aloinmune 
(TFNA) y en la púrpura postransfu-
sional (PPT) y, menos relevante, en la 
refractariedad inmune a las transfu-
siones de plaquetas. En los capítulos 
18 y 26 se explican con detalle estos 
síndromes aloinmunes plaquetarios. 
Aunque de forma poco habitual, tam-
bién pueden participar en la patoge-
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Figura 7. Genotipificación HPA mediante PCR-SSP
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nia de las reacciones transfusionales 
de tipo febril. Finalmente, y de modo 
esporádico, se han reportado casos de 
trombocitopenia aloinmune pasiva y 
de trombocitopenia asociada al tras-
plante, a causa de aloanticuerpos pla-
quetarios. 

Asociada a cambios en la funcio-
nalidad. Debido al papel preponde-
rante de las glicoproteínas (GP) pla-
quetarias en la funcionalidad de las 
plaquetas, no es extraño que polimor-
fismos que afectan la expresión o la ac-
tividad de éstas puedan influenciar el 
curso y el pronóstico de enfermedades 
que involucran la hemostasia.

Existen numerosos estudios epide-
miológicos que han intentado relacio-
nar, aunque con resultados muy con-
trovertidos, varios polimorfismos en 
las GPs plaquetarias, entre ellos, algu-
nos HPAs, con el riesgo aumentado de 
enfermedad coronaria arterial e infarto 
de miocardio en individuos jóvenes.

Si bien esta nueva área de la genó-
mica humana debe ser evaluada con 
mucha cautela, la información dispo-
nible sugiere que el alelo HPA-1b, los 
alelos GPIb Met145 (VNTR A o B) y 
especialmente el alelo 807T de la inte-
grina a2 pueden contribuir al riesgo de 
infarto agudo de miocardio en indivi-
duos jóvenes (< 60 años) y al desarrollo 
de la retinopatía diabética.63 

Una interesante observación preli-
minar que espera ser confirmada hace 
referencia al polimorfismo HPA-5 que 
podría actuar como un marcador per-
teneciente al Sistema Menor de Histo-
compatibilidad y, como tal, incidir en el 
desarrollo y grado de gravedad de la en-

fermedad del injerto contra el huésped 
en los pacientes tratados con trasplante 
de progenitores hematopoyéticos a par-
tir de un donante HLA compatible.64 

Es previsible que a lo largo de los 
próximos años se dilucide de forma 
inequívoca el papel que estos polimor-
fismos desempeñan en la enfermedad 
tromboembólica y tal vez en otras pato-
logías, ya sea de forma directa o como 
coadyuvantes de otros múltiples facto-
res genéticos y ambientales.

e. Frecuencias poblacionales  
de los polimorfismos HPA
La frecuencia de los aloantígenos pla-
quetarios y de los alelos que los codi-
fican se han estudiado en diferentes 
poblaciones y se encontraron notables 
diferencias dependiendo de la pobla-
ción y del grupo étnico examinado (Ta-
bla 2). 

Hay consenso en que las poblacio-
nes estudiadas pueden agruparse por 
similitudes en sus frecuencias alélicas 
HPA en dos grandes clusters. En uno 
de ellos se encuentran las poblaciones 
caucásicas, y en el otro, las orientales y 
amerindias.

El grupo caucásico se caracteriza 
por poseer frecuencias relativamente 
altas del alelo “b” de los sistemas HPA-
1,-2,-3 y -5. En cambio, para los siste-
mas HPA-4 y HPA-6, la frecuencia del 
alelo “b” es muy baja o inexistente.

El grupo oriental presenta un pa-
trón antigénico muy distinto, con fre-
cuencias alélicas “b” significativamen-
te menores que en caucásicos para los 
sistemas HPA-1,-3 y -5, y frecuencias 
significativamente mayores del alelo 
“b” para los sistemas HPA-4 y HPA-6. 
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Introducción
Los Antígenos Leucocitarios Humanos 
o Human Leucocyte Antigens (HLA) 
son un grupo de moléculas altamente 
polimórficas que juegan un rol esencial 
en la inducción y regulación de la res-
puesta inmune a través de la presenta-
ción de péptidos antigénicos al recep-
tor de las células T (TCR). Es mediante 
este rol que han sido también implica-
das en la susceptibilidad a una varie-
dad de enfermedades infecciosas y au-
toinmunes. Las moléculas HLA están 
expresadas en la mayoría de las células 
y tejidos, los cuales al ser transfundi-
dos o trasplantados en un individuo 
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genéticamente distinto, son capaces de 
generar una vigorosa respuesta inmu-
ne, humoral o celular, con importantes 
consecuencias clínicas.

Este capítulo describirá las bases 
genéticas y moleculares que determi-
nan los antígenos del sistema HLA y los 
métodos usados actualmente para su 
detección y caracterización. También 
cubrirá los métodos utilizados para in-
vestigar la presencia y especificidad de 
los anticuerpos (Acs) inducidos por es-
tos antígenos. 

El sistema HLA 
Los genes que codifican las moléculas 
HLA forman parte de un sistema ge-
nético llamado el complejo mayor de 
histocompatibilidad (MHC). En los hu-
manos este complejo es conocido como 
el sistema HLA, y está localizado en el 
brazo corto del cromosoma 6. La región 
en la cual residen estos genes se extien-

de por una distancia de aproximada-
mente 4 Megabases (Mb), o 7 Mb si se 
incluye el gen HFE envuelto en el me-
tabolismo de hierro1-3 (Figura 1). Los 
genes en esta región están organizados 
en tres regiones, clase I, clase II y clase 
III; esta última contiene genes que codi-
fican proteínas con diversas funciones 
inmunológicas, tales como el factor 4 
del complemento y el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a).

Genes HLA de clase I
Estos genes se han clasificado de acuer-
do con su estructura y función en ge-
nes clásicos y no clásicos (o genes de 
clase Ib). Los genes clásicos, HLA-A, B 
y C, codifican una glicoproteína (GP) 
de aproximadamente 43 kDa (cadena 
pesada o cadena a) que está no cova-
lentemente unida a una GP de 12 kDa 
(b2 microglobulina o cadena liviana) 
codificada por un gen situado en el cro-

Figura 1. Mapa del MHC
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mosoma 15. La cadena a consta de tres 
dominios extracelulares de alrededor 
noventa aminoácidos (aa) de longitud, y 
de estos, los dominios 2 y 3, que son los 
más polimórficos, forman un bolsillo de 
más o menos 25 Å de largo y 10 Å de an-
cho, que puede acomodar una variedad 
de péptidos antigénicos de entre ocho y 
diez aminoácidos de longitud para ser 
presentado a las células T. Los genes no 
clásicos, HLA-E, F y G, tienen una es-
tructura de exones e intrones similar a 
la de los genes HLA-A, B y C, pero en 
general expresan un polimorfismo más 
reducido. 

Los antígenos HLA-A, B y C se ex-
presan en la mayoría de los tejidos y 
las células sanguíneas, incluidos los 
linfocitos T y B y las plaquetas. Los an-
tígenos HLA-E y F también se expresan 
en la mayoría de los tejidos, mientras 
que HLA-G hasta ahora sólo ha sido de-
tectado en los trofoblastos, monocitos 
y más recientemente en las células me-
senquimales.

Los genes MIC-A y MIC-B situados 
centroméricos a HLA-B son muy pa-
recidos en estructura a los genes HLA 
clase I clásicos, pero no requieren b2-
microglobulina o péptido para su expre-
sión en la superficie celular como los 
HLA-A, B y C. Hasta ahora la expresión 
de MIC se ha detectado en células en-
doteliales recién aisladas, fibroblastos, 
queratinocitos y monocitos. También se 
expresan en células epiteliales intesti-
nales como resultado de estrés, y en una 
variedad de tumores de origen epitelial.

Genes HLA de clase II
Al igual que los genes de clase I, los ge-
nes de clase II se dividen en clásicos y 

no clásicos. Los genes de clase II clási-
co incluyen DRA y DRB, DQA y DQB 
y DPA y DPB y codifican heterodíme-
ros constituidos por dos cadenas, a y b, 
no-covalentemente asociadas, de apro-
ximadamente 34 kDa y 28 kDa, respec-
tivamente. En contraste a las moléculas 
de clase I, las dos cadenas que forman 
las moléculas clásicas de clase II, HLA-
DR, DQ y DP, están codificados por ge-
nes en la región HLA. 

Las cadenas a y b están formadas 
por dos dominios extracelulares: trans-
membrana y citoplásmico. Los domi-
nios a1/b1 y a2/b2 están codificados 
por el exón 2 y el exón 3 del gen de 
la clase II, respectivamente. La mayoría 
del polimorfismo se encuentra en el do-
minio b1 de las moléculas DR, y en los 
a1 y b1 dominios de las moléculas DQ 
y DP. De manera similar a las molécu-
las de clase I, estos dominios también 
crean un surco de unión al péptido. Sin 
embargo, en el caso de las moléculas de 
clase II (DR), la ranura está abierta en 
ambos lados para que pueda acomodar 
péptidos antigénicos de diferente tama-
ño, aunque la mayoría de ellos son de 
aproximadamente 13-25 aminoácidos 
de longitud. Los genes de HLA clase II 
no clásicos, DMA, DMB, DOA y DOB, 
tienen una estructura similar a los ge-
nes clásicos de clase II, pero muestran 
un polimorfismo limitado. 

Los genes HLA DR incluyen un gen 
no polimórfico DRA, y nueve genes 
DRB, de los cuales DRB2, B6, B7, B8 y 
B9 son seudogenes. 

El número de genes DRB que se 
expresan varía dependiendo del alelo 
DRB1, por ejemplo, HLA DR1, DR103, 
DR8 y DR10 sólo expresan el gen DRB1. 
HLA-DR15 y DR16 expresan además el 
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gen DRB5 que codifica para el produc-
to serológico DR51. HLA DR17, DR18, 
DR11, DR12, DR13 y DR14 también ex-
presan el gen DRB3, que codifica para 
la especificidad serológica DR52, mien-
tras que HLA DR4, DR7 y DR9 también 
expresan el gen DRB4, que codifica el 
producto serológico DR53. Hay algunas 
excepciones a esta distribución; por 
ejemplo, un gen DRB5 se ha encontra-
do ligado a DR1 (Figura 2).

Por el contrario, hay dos genes DQA 
y dos DQB, de los cuales sólo A1 y B1 
se expresan y ambos son polimórficos. 
Del mismo modo, hay dos genes DPB 
y dos DPA, de los cuales sólo DPA1 y 
DPB1 se expresan y son polimórficos. 
Estos genes codifican por un heterodí-
mero formado por una cadena a y una 
cadena b de aproximadamente 34 kDa 
y 28 kDa, respectivamente. Estas molé-
culas expresan dos dominios extracelu-
lares a 1/b1 y a 2/b2 codificada por los 

exones 2 y 3 de estos genes. La mayoría 
del polimorfismo está ubicado en el do-
minio b1 para las moléculas DR y a1, 
y b1 para las moléculas DQ y DP. Los 
antígenos HLA-DR, DQ y DP se expre-
san constitutivamente en los linfocitos 
B, monocitos y células dendríticas y 
los linfocitos T y granulocitos activa-
dos. Sin embargo, la expresión de estas 
moléculas también puede ser inducida 
en células no hematopoyéticas, tales 
como fibroblastos y células endotelia-
les, como resultado de la activación o 
por el efecto de ciertas citoquinas in-
flamatorias, tales como γ-interferón y 
TNF-a.4,5

Además de los genes de clase II clá-
sicos HLA-DR,-DQ y DP-genes, y los no 
clásicos HLA-DMA-DMB, DOA-y-DOB 
genes, también están los genes que co-
difican los polipéptidos de bajo peso 
molecular de masa o LMP2 y LMP7, los 
genes TAP1 y TAP2 y el gen Tapasin 
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Ψ = seudogene
El número de genes HLA-DRB que se expresan depende de la especificidad del alelo.
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que participan en el procesamiento, el 
transporte y la carga de HLA de clase I 
péptidos antigénicos. 

El número de antígenos identifica-
dos serológicamente y de alelos identi-
ficados en el ADN aumenta cada año16 
(esta información se encuentra dispo-
nible en: http://hla.alleles.org/nomen-
clature/stats.html).

Bajo condiciones basales entre doce 
a catorce moléculas HLA se expresan 
en la superficie de la membrana de los 
linfocitos periféricos, seis son de clase 
I, y entre seis y ocho, de clase II, de-
pendiendo del alelo DR que se exprese 
(Figura 3).

Debido a la complejidad del poli-
morfismo de HLA y al gran número de 
nuevos alelos definidos cada año, la 
nomenclatura de este sistema ha sido 
recientemente revisada (Figura 4). En 
esta versión revisada, sufijos opciona-
les pueden añadirse a un alelo para in-
dicar su estado de expresión. Los alelos 
que han demostrado no ser expresados 

alelos “nulos”, se les ha dado el sufijo 
“N”. Un alelo con la superficie celular 
expresión “baja” cuando se compara 
con los niveles normales se indica me-
diante el sufijo “L”. El sufijo “S” se uti-
liza para describir un alelo especifican-
do una proteína que se expresa como 
una molécula soluble “secretada”, pero 
no está presente en la superficie celu-
lar. Un sufijo “C” describe un producto 
de alelo que está presente en el “cito-
plasma”, pero no en la superficie celu-
lar. Un sufijo “A” indica una expresión 
“aberrante”, y un sufijo “Q” se utiliza 
cuando la expresión de un alelo no está 
claramente establecida (Figura 4).

Genética de los HLA 
Algunas de las características impor-
tantes de los genes HLA es que se ex-
presan en forma codominante, son al-
tamente polimórficos y los alelos de 
distintos genes se expresan con distin-
tas frecuencias en distintos grupos étni-
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Figura 3. Moléculas HLA expresadas en la membrana celular 

Class II

Class II Class I

Genes

Moléculas

Mdembrana
celular

Chr. 6

B1
A1

B3/B4/

B5

A1

DP

DP6
DP4

DQ
DQ

DR
DR1

DR51
DR52

B7
B8

C7
C7

A3
A1

DQ DR DR B C A

B1 B1 A B C A

β2-m

Class I Chr. 15



Inmunohematología básIca y aplIcada

240

cos. Además, alelos de locus distintos 
segregan con un fuerte desequilibrio de 
unión dando origen al concepto del ha-
plotipo. Esta característica es particu-
larmente relevante para la selección de 
donantes relacionados para pacientes 
que necesitan un trasplante de células 
hematopoyéticas troncales en donde la 
probabilidad entre hermanos de here-
dar los mismos haplotipos es de 1 en 
4 (Figura 5). Algunos de los alelos y 
haplotipos HLA se expresan en todas o 
la mayoría de las poblaciones humanas 
estudiadas, ej. HLA-B44-DR7, mientras 
otros son característicos de particulares 
grupos étnicos, ej. HLA-B42-DR18 en 
negros africanos. 

La función de  
las moléculas HLA 
Las moléculas HLA juegan un papel 
fundamental en la inducción y regu-

lación de la respuesta inmune. Las 
moléculas HLA clase I clásicas están 
principalmente, pero no exclusiva-
mente, dedicadas a la presentación de 
péptidos antigénicos de origen endó-
geno a las células CD8 + T citotóxicos, 
mientras que las moléculas HLA clase 
II presentan principalmente, pero no 
exclusivamente, péptidos antigénicos 
exógenos a las células CD4 +.

Las moléculas HLA de clase I clá-
sicas y no clásicas también interactúan 
con dos tipos distintos de receptores, 
inhibidores y activadores, presentes en 
las células NK.4 Estos receptores perte-
necen a dos familias: la superfamilia de 
las Ig, también llamadas receptores NK 
o KIRs, y la superfamilia de lectina tipo 
C, llamada CD94, que se puede unir de 
forma covalente con varios miembros 
de la familia NKG2. Los receptores KIR 
interactúan con las moléculas HLA-A,-
B,-C y G, mientras que CD94-NKG2 re-

Figura 4. Un ejemplo de la nomenclatura actual

Fuente: Núnes et al.17
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conocen las moléculas HLA-E, las cua-
les son capaces de presentar péptidos 
derivados de variantes de los antígenos 
HLA-I, A, B o C y de HLA-G. Los pro-
ductos MIC-A y-MIC-B son reconoci-
dos por receptores presentes en células 
NK y linfocitos T γδ.6

Las moléculas HLA de clase II clá-
sicas están principalmente implicadas 
en la presentación de péptidos antigé-
nicos exógenos a las células T coope-
radoras CD4. Una vez activadas, las cé-
lulas CD4 pueden iniciar y regular una 
variedad de procesos que conducen a 
la maduración y a la diferenciación de 
células (células T CD8 citotóxicas) y 
efectores humorales (tales como la pro-
ducción de anticuerpos por las células 
plasmáticas). Efectores activados tam-
bién secretan citoquinas proinflamato-
rias (IL-2, IFN-γ, TNF-a) y citoquinas 
reguladoras (IL-4, IL-10 y factor de cre-
cimiento transformante-b). La función 

principal de las moléculas de HLA-DM 
es para facilitar la liberación del pépti-
do de la cadena invariante asociada a 
la clase II (Ii) de la ranura de unión al 
péptido de las moléculas HLA-DR, de 
manera que la ranura se puede cargar 
con el péptido antigénico relevante; 
esta función es modulada por las mo-
léculas de DO.4 La función de los genes 
LMP2 y LMP7 es mejorar la capacidad 
de los proteosomas para generar pép-
tidos del tamaño y especificidad para 
asociarse con las moléculas clase II, 
mientras que TAP1 y TAP2 y Tapasin 
están involucrados principalmente en 
el transporte de los péptidos generados 
al retículo endoplásmico, en donde se 
asocian con las moléculas de clase I.

Además de su rol en la presentación 
de antígenos, otra importante caracterís-
tica de las moléculas HLA es que son ca-
paces de ser reconocidas directa o indi-
rectamente por las células T del huésped 

Figura 5. Segregación de haplotipos HLA

Los genes HLA se heredan en bloque, y el set de genes de un cromosoma se denomina Haplotipo. Cada 
hijo hereda un haplotipo materno y uno paterno, dando cuatro posibilidades de haplotipos. El quinto hijo 
será por lo tanto idéntico a alguno de los otros cuatro hijos.
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por un mecanismo llamado alorrecono-
cimiento directo o indirecto. En el reco-
nocimiento directo, el TCR del receptor 
(o paciente) reacciona con los antígenos 
HLA incompatible presente en las célu-
las o tejidos trasplantados, e induce una 
vigorosa respuesta celular en contra de 
esos HLAs. En el reconociemto indirec-
to, el TCR del receptor (paciente) reco-
noce péptidos antigénicos derivados de 
las moléculas HLA incompatibles, pero 
presentado por sus propias células pre-
sentadoras de antígenos, generalmente 
las células dendríticas. Esta capacidad 
de reconocimiento directo e indirecto 
de los HLA, hacen que ellos sean alta-
mente antigénicos y capaces de inducir 
una vigorosa respuesta inmune.7 

Detección y definición de 
antígenos HLA
Los HLA fueron inicialmente identifi-
cados y caracterizados utilizando an-
ticuerpos policlonales presentes en el 
suero de pacientes inmunizados a tra-
vés del embarazo, trasfusiones o luego 
de un trasplante. En la medida en que 
las bases moleculares de estos antíge-
nos se resolvían fue posible desarrollar 
técnicas basadas en la caracterización 
del ADN, lo que ha permitido una me-
jor definición y análisis del polimorfis-
mo.10

El resultado de este análisis ha de-
mostrado que en el caso de los HLA de 
clase I, la mayoría del polimorfismo 
se encuentra en los exones 2 y 3 que 
codifican para los dominios 2 y 3. En 
el caso de las moléculas de clase II, el 
polimorfismo se concentra en el exón 
2 que codifica por el dominio una de 
las moléculas. De tal modo que la ma-

yoría de las técnicas están basadas en 
la amplificación de estas regiones del 
gen para su análisis posterior. Hasta 
hoy, la mayoría de las técnicas utilizan 
la reacción en cadena de la polimera-
sa (Polymerase Chain Reaction o PCR) 
para amplificar directamente los genes 
o regiones que se desean analizar. La 
amplificación de PCR se hace ya sea 
usando iniciadores específicos para la 
detección de los alelos que se quieren 
identificar (PCR-SSP), o iniciadores ge-
néricos para amplificar todas las molé-
culas, y la especificidad de los alelos es 
luego analizada con sondas específicas 
para cada alelo (PCR-SSOP). También 
se utiliza la técnica de secuenciación 
directa del ADN (PCR-SBT) por el mé-
todo de Sanger. 

PCR-SSP 
Esta técnica involucra la amplificación 
directa del producto con iniciadores 
complementarios a secuencias espe-
cíficas para cada gen o alelo. El ADN 
amplificado luego se detecta por elec-
troforesis en gel, lo que permite la rápi-
da identificación de alelos en muestras 
individuales, ya que la lectura de este 
método es la presencia o ausencia de 
un producto amplificado para el cual 
se utilizaron partidores específicos. 
Utilizando la técnica de PCR-SSP es 
posible determinar si las secuencias 
son detectadas en cis o en trans. Una 
de las principales desventajas de esta 
técnica (en el caso de los HLA) es que 
se necesitan muchas reacciones de PCR 
para identificar todos los alelos descri-
tos. Además, para utilizarla es necesa-
rio conocer la secuencia de la región 
que se desea amplificar y no siempre 
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se pueden detectar nuevas secuencias 
(Figura 6).

Sin embargo, el PCR-SSP es la téc-
nica de elección para la rápida determi-
nación de los alelos HLA. Un ejemplo 
de la tipificación HLA, por PCR-SSP 
(Figura 7).

PCR-SSOP
En esta técnica, el gen de interés es am-
plificado por PCR utilizando partidores 
genéricos complementarios a segmen-
tos altamente conservados en el gen de 
interés. Los productos amplificados por 
PCR o amplicones, son después fijados 
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Figura 6. Representación del PCR-SSP

Figura 7.  Tipificación HLA por PCR-SSP
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en membranas de soporte (por ejemplo, 
membranas de nylon) que se analizan 
usando oligonucleótidos marcados y 
diseñados para recocer las secuencias 
polimórficas de ADN presentes en los 
diversos alelos. Una modificación de 
esta técnica es la detección del produc-
to amplificado por PCR, con sondas ya 
marcadas e inmovilizadas sobre mem-
branas o placas. Esta técnica, que ha 
sido llamada SSOP inverso (rSSOP), 
es particularmente útil cuando se quie-
ren analizar gran número de muestras, 
tales como la tipificación de donantes 
voluntarios de médula ósea. Recien-
temente se ha descrito una nueva téc-
nica que utiliza un producto genérico 
de PCR marcado con biotina y sondas 
alelo específicas unidas a microesferas 
con distintos fluorocromos. Después 
de agregar a la reacción R-ficoeritrina 
conjugada con estreptavidina (SAPE), 
la fluorescencia se mide usando un 
instrumento citómetro de flujo como el 
LABtypeR Luminex (Figura 8). 

Secuenciación directa del ADN 
por el método de Sanger
El principio de la secuenciación del 
ADN por este método es relativamen-
te sencillo. En el caso de la secuencia-
ción de los alelos HLA, el primer paso 
es la desnaturalización del ADN para 
proporcionar un solo filamento de la 
plantilla, luego se utilizan iniciadores 
alelos o grupos específicos para ampli-
ficar la región que se desea secuenciar, 
y posteriormente, la secuenciación y 
la extensión del producto se realizan 
mediante la adición de partidores de 
secuenciación genéricos o específi-
cos (reverse y forward) y el uso de la 

polimerasa en presencia de exceso de 
nucleótidos. La mezcla de secuencia-
ción se divide en cuatro tubos, cada 
uno de los cuales contiene un trifos-
fato dideoxyribonucleoside específico 
(ddATP). Cuando estos se incorporan 
en la cadena de ADN, el alargamiento 
se interrumpe, dando lugar a la termi-
nación de la cadena. En cada reacción 
hay incorporación al azar de los termi-
nadores de cadena, por lo tanto, se ge-
neran productos de todos los tamaños. 
Los productos de las cuatro reacciones 
son luego analizados por electroforesis 
en carriles paralelos de un gel de po-
liacrilamida-urea, y la secuencia se lee 
mediante la combinación de los resul-
tados de cada carril utilizando un se-
cuenciador automático de ADN. 

La secuenciación directa del ADN 
permite la tipificación de los HLA a 
alta resolución, lo que es muy impor-
tante en la selección de donantes de 
células hematopoyéticas troncales no 
emparentados.

Secuenciación de Nueva 
Generación 
Más recientemente se ha descrito un 
nuevo enfoque para definir y caracteri-
zar estos antígenos a un nivel de alta re-
solución y rendimiento. Esto implica la 
secuenciación clonal paralela y masiva 
usando plataformas de secuenciación 
de nueva generación o New Generation 
Sequencing (NGS). Estas nuevas plata-
formas son capaces de producir gran 
volumen de datos con un alto nivel de 
resolución.8,9

Una ventaja importante de todas 
las técnicas basadas en el ADN es que 
no se requieren células viables para 
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llevar a cabo la tipificación HLA de 
clase I o clase II. Además, como todas 
las sondas y cebadores se sintetizan a 
la orden, hay una consistencia de los 
reactivos utilizados, lo que permite la 
comparación de los tipos HLA entre 
diferentes laboratorios. Sin embargo, 
aunque la tipificación serológica está 
siendo reemplazada rápidamente por 
técnicas de tipificación basadas   en el 
ADN, los reactivos serológicos todavía 
pueden ser necesarios para los estudios 
de expresión de antígenos.

Anticuerpos HLA
Los Acs HLA son inducidos a través 
del embarazo, transfusiones de sangre 
o por trasplantes. La afinidad, avidez 
y la clase de inmunoglobulina (Ig) de 
los Acs producidos dependen de varios 
factores, incluyendo la ruta y persis-
tencia de la inmunización y el estado 
inmune del individuo. Los Acs HLA se 
pueden identificar en el aproximada-
mente 20% de embarazos humanos, y 
en este caso los Acs son mono y multi-

específicos, de títulos y afinidad altos 
y de clase IgG. Aunque los anticuerpos 
HLA IgG pueden cruzar la placenta, en 
general estos no son dañinos para el 
feto. Los Acs producidos después del 
trasplante son sobre todo IgG, aunque 
IgM también puede estar presente. En 
cambio, la mayoría de los Acs HLA pre-
sentes en pacientes multitrasfundidos 
son mezcla de IgM e IgG, multiespecífi-
cos y en contra epítopes públicos. 

La decisión de introducir depleción 
leucocitaria universal de la sangre ha 
llevado a una reducción en los niveles 
de aloimmunización en pacientes no 
immunizados previamente, pero no ha 
sido muy eficaz en disminuir la pro-
ducción de Acs en individuos ya sen-
sibilizados, como por ejemplo mujeres 
que se hayan immunizado a través del 
embarazo.7

Detección de anticuerpos HLA 
En la actualidad existe una variedad de 
técnicas para detectar estos Acs, inclui-
das la técnica de microlinfotoxicidad 
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Figura 8. Tipificación HLA por Luminex
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dependiente del complemento (CDC), 
la técnica de ELISA, la de citometría de 
flujo y más recientemente una técnica 
basada en la detección de anticuerpos 
usando microesferas conjugadas con 
distintos fluorocromos y que expresan 
diferentes antígenos de HLA usando la 
plataforma Luminex. Con la excepción 
del test de ELISA, la mayoría de las téc-
nicas descritas pueden ser usadas para 
la detección de los Acs y para realizar 
las pruebas cruzadas requeridas pre-
vias a un trasplante.11,12 

Citotoxicidad dependiente  
del complemento (CDC) 
Una de las técnicas originalmente uti-
lizadas para la detección de Acs es la 
que permite la detección de Acs linfo-
citotóxicos. Esta técnica está basada en 
que (en presencia de complemento de 
conejo) los Acs que reaccionan con el 
antígeno presente en la superficie de 
la célula conducen a la activación del 
complemento por la vía clásica, y dan 
lugar a la interrupción de la membra-
na de la célula. Las células dañadas 
son detectadas agregando bromuro de 
ethidium (EB), y las células vivas son 
identificadas agregando la naranja de la 
acridina (AO) al final del período de la 
incubación. Las células marcadas con 
el AO cuando se exponen a la luz ul-
travioleta (UV) aparecen verdes, mien-
tras que las células dañadas permiten 
la entrada del EB, que se une al ADN y 
aparecen rojas bajo luz UV. Las reaccio-
nes positivas o negativas son evaluadas 
dependiendo del porcentaje de células 
muertas en cada uno de los pocillos 
como 0%-10% (negativo); 11%-20% 
(negativa dudosa 2); 21%-50% (posi-

tivo débil 4); 51%-80% (positiva 6); 
81%-100% (positiva fuerte 8).13

Esta técnica, sin embargo, no dis-
crimina entre anticuerpos HLA y otros 
anticuerpos citotóxicos linfocito-reac-
tivos incluyendo autoantibodies. Sin 
embargo, la mayoría de los autoanti-
cuerpos citotóxicos son IgM y pueden 
ser identificados usando dithiothreitol 
(DTT). La adición de DTT al suero da 
lugar a la interrupción de los enlaces 
de disulfuro en la molécula de IgM, 
conduciendo a la pérdida de citotoxi-
cidad debido a IgM. La exposición 
prolongada o el exceso de DTT puede 
conducir a la interrupción de los en-
laces de disulfuro intramoleculares en 
las moléculas de IgG, y también puede 
inactivar el complemento, pero esto se 
puede inhibir por la adición de cisteína. 
Puesto que la prueba de la CDC detecta 
solamente los anticuerpos citotóxicos, 
otras técnicas tales como el ELISA o la 
citometría de flujo son necesarias para 
detectar los anticuerpos no-citotóxicos. 
El CDC es aun hoy día una de las técni-
cas más usadas para realizar las prue-
bas cruzadas entre el suero del paciente 
y las células del potencial donante que 
se realizan antes del posible trasplante. 
Una de las mayores desventajas es que 
es difícil diferenciar (al menos que se 
usen poblaciones subcelulares separa-
das) si la reacción es contra los linfoci-
tos T o B. Esta reactividad se usa como 
un marcador indirecto de si los anti-
cuerpos son de HLA clase I (reacciona-
do con células T y B) o de clase 2 (re-
acciones en contra de los linfocitos B 
solamente). Sin embargo, se ha descrito 
que, en algunos casos, los anticuerpos 
de clase I (HLA-A, B o C) reaccionan 
preferencialmente con los linfocitos B. 
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ELISA 
En esta técnica de ensayo por inmu-
noabsorción ligado a enzimas - ELISA 
(del acrónimo inglés Enzyme-Linked 
ImmunoSorbent Assay) antígenos pu-
rificados o recombinantes se inmovili-
zan en una microplaca de 96 pocillos 
directamente o a través de un anti-
cuerpo dirigido contra una región no-
polimórfica de la molécula en la que 
residen los aloantígenos correspon-
dientes. En el caso de los HLA, este Ac 
se encuentra dirigido a la parte mono-
mórfica de la molécula (dominio a3) 
o en contra de la b2-microglobulina. 
Esto permite que la región polimórfica 
(a1 y a2) queden disponibles para la 
unión al anticuerpo específico. Luego 
se agrega el suero del paciente y los 
anticuerpos HLA-específicos unidos a 
los antígenos inmovilizados en la pla-
ca se detectan con un anticuerpo anti- 
Ig humana conjugado con una enzima 
(HRP). Esta reacción es detectada con 
la adición del substrato específico que 
cataliza la reacción produciendo un 
cambio del color que se identifique en 
un lector de ELISA. Una de las venta-
jas principales de esta técnica es que 
percibe Acs HLA-específicos a través 
de la detección de Acs unidos a los 
antígenos HLA solubilizados o purifi-
cados.10

Inmunofluorescencia por 
citometría de flujo 
En esta técnica, los anticuerpos unidos 
a las células que expresan el antígeno 
correspondiente, son detectados usan-
do un anticuerpo marcado con una mo-
lécula fluorescente, como por ejemplo 

isotiocianato o R-phycoerythrin, en 
contra de la Ig humana. Usando esta 
técnica es posible identificar si los Acs 
presentes en el suero son IgG o IgM 
usando un Ac marcado en contra de la 
IgG o IgM humana. 

Al final del período de incubación 
del suero con las células diana, y des-
pués de remover el exceso de Ac mar-
cado, las células se pasan a través de un 
rayo láser en el citómetro de flujo. Las 
diversas poblaciones celulares se iden-
tifican de acuerdo con su morfología y 
granularidad en la fluorescencia. Usan-
do un segundo anticuerpo marcado 
con un fluorocromo distinto en contra 
de marcadores específicos, tales como 
CD3 o CD19, es posible identificar si la 
reactividad es en contra de los linfoci-
tos T o B. Esta técnica es la más común-
mente usada en las pruebas cruzadas 
realizadas previas al trasplante, ya que 
permite identificar si la reactividad es 
en contra de las células B o T.12

En general, la intensidad de la 
fluorescencia se correlaciona con la 
cantidad de Ig unida a las células, y 
por lo tanto, es una indicación de la 
cantidad de Ac que se encuentra en 
el suero.

La ventaja principal de esta técni-
ca es su mayor sensibilidad compara-
da con el CDC y ELISA. Sin embargo, 
una de las desventajas es que también 
detecta Acs linfocito-reactivos no es-
pecíficos cuya relevancia clínica no 
está aún muy clara. Para superar esta 
limitación existen hoy día microesfe-
ras recubiertas con una gran variedad 
de proteínas recombinantes de dis-
tintos alelos HLA, lo que permite una 
mejor definición de la especificidad 
de estos Acs. 
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Luminex
Esta técnica basada en el uso del lec-
tor de fluorescencia Luminex utiliza 
microesferas de poliestireno cubiertas 
con proteínas HLA recombinantes o 
purificadas y marcadas con distintos 
fluorocromos (the X-map Luminex as-
say). Las microesferas luego se incuban 
con el suero del paciente y la reacción 
se visualiza usando un Ac conjugado 
con PE, en contra de la Ig humana. Las 
reacciones positivas o negativas se leen 
usando un analizador de Luminex que 
puede distinguir hasta cien microesfe-
ras de diversos colores en un solo tubo. 
Luminex es hoy la técnica más sensible 
para la detección de los anticuerpos de 
HLA. Recientemente, esta tecnología 
ha sido mejorada mediante la introduc-
ción de las microesferas recubiertas de 
distintos alelos HLA de clase I y clase 
II, lo que permite una mejor identifica-
ción de las especificidades de los Acs 
presentes en los pacientes.14,15

Conclusiones
Las bases moleculares de la mayoría 
de los antígenos presentes en las célu-
las sanguíneas, incluyendo aquellos de 
los sistemas HLA, están ya definidas, 
lo que permite el desarrollo y el uso 
de técnicas moleculares para su defini-
ción a alta resolución. Esto ha produ-
cido resultados muy valiosos para el 
diagnóstico y el manejo de las condi-
ciones clínicas en las cuales estos an-
tígenos están involucrados, como por 
ejemplo en la selección de donantes o 
productos para pacientes que necesitan 
un trasplante o una transfusión idénti-
ca o compatible. La implementación de 

la tecnología de secuenciación permite 
un análisis detallado de la expresión de 
estos alelos en diferentes grupos étni-
cos, lo cual contribuye a nuestro cono-
cimiento sobre la evolución de las dis-
tintas poblaciones humanas y sobre el 
rol del polimorfismo en el desarrollo de 
la respuesta inmune. 

Este conocimiento también ha lle-
vado al desarrollo de nuevas técnicas 
para la detección de los Acs específi-
cos, ya sea usando proteínas purifica-
das o recombinantes expresadas en la 
membrana de líneas celulares o unidas 
a microesferas marcadas y detectadas 
por citometría de flujo o en la platafor-
ma Luminex. Esto es particularmente 
importante en el caso de los pacientes 
altamente inmunizados como aquellos 
en espera de un trasplante, ya que per-
miten la clara identificación de Acs 
presente en el paciente, y por consi-
guiente, la definición de los antígenos 
no permitidos en un posible donante. 
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Introducción
Los neutrófilos son células que desem-
peñan un papel central en la defensa 
del huésped contra la invasión bacte-
riana y fúngica. En los pacientes con re-
cuentos por debajo de 1x109/L debido 
a enfermedades o a los efectos adver-
sos de los tratamientos farmacológicos, 
existe una correlación entre el número 
circulante y la duración de la neutrope-
nia con el riesgo de infección.

En las neutropenias inmunes la 
destrucción o alteración de la función 
de los neutrófilos es mediada por anti-
cuerpos. Dependiendo de la naturaleza 
de la reacción inmune, podemos clasi-
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ficar las estructuras blanco de los anti-
cuerpos como autoantígenos y aloantí-
genos. 

Autoantígenos granulocitarios
La pérdida de la autotolerancia con-
duce a un proceso autoinmune. En el 
neutrófilo, las estructuras blanco de 
los autoanticuerpos suelen ser porcio-
nes monomórficas del receptor de IgG 
FcγRIIIb o del complejo CD11b/CD18 
presentes en el individuo respondedor 
y en prácticamente todos los indivi-
duos. En ocasiones, el autoanticuerpo 
muestra una mayor afinidad por una 
estructura polimórfica, simulando una 
especificidad aloinmune. A diferencia 
de esta última, la estructura blanco de 
estos anticuerpos está invariablemente 
presente en el individuo respondedor.

Aloantígenos granulocitarios

Descripción, clasificación  
y nomenclatura

Los neutrófilos humanos, al igual que el 
resto de las células sanguíneas, presen-
tan en la cara externa de su membrana 
estructuras polimórficas e inmunogé-
nicas. Estas estructuras, denominadas 
“aloantígenos del granulocito”, genéti-
camente determinadas pueden causar 
aloinmunización durante el embarazo, 
la transfusión sanguínea o el trasplante. 

Una forma de clasificar los aloantí-
genos granulocitarios es en función de 
su expresión en otras células:

Antígenos comunes de granuloci-
tos: son aquellos antígenos granulocita-
rios con una expresión amplia, inclu-
yendo a los antígenos de los sistemas 

de grupo sanguíneo I, P, Lex, sialil-Lex 
y a las moléculas de HLA de clase I. 
Estos antígenos no serán nuevamente 
mencionados.

Antígenos compartidos de granu-
locitos: incluye los antígenos granu-
locitarios con una distribución más 
restringida, generalmente expresados 
también en otros leucocitos.  Muchos 
de los cuales han sido localizados en el 
complejo CD11/CD18.

Antígenos específicos de granulo-
citos: son aquellos antígenos con una 
expresión restringida a la membrana 
granulocitaria y a sus precursores. Mu-
chos de los cuales han sido localizados 
en el receptor FcγIIIb (CD16b).

Nomenclatura HNA

La nomenclatura originalmente pro-
puesta para los antígenos granulocita-
rios usaba la letra N de neutrófilos (aun 
si en la mayoría de los trabajos utiliza-
ban granulocitos en lugar de neutrófi-
los aislados), seguido por una letra ma-
yúscula que designaba el locus del gen 
que controlaba la expresión del antíge-
no, seguido por un número designando 
un alelo especificado para ese locus, 
por ejemplo NA1.1 En 1998, en una re-
unión del Comité del Trabajo de antíge-
nos de granulocitos de la Sociedad In-
ternacional de Transfusión Sanguínea 
(ISBT), se acordó establecer una nueva 
nomenclatura basada en la localización 
glicoproteica de estos antígenos (HNA 
-siglas del inglés human neutrophil an-
tigens-) que incluye tanto a los aloantí-
genos específicos de neutrófilos como a 
aquellos con una distribución algo más 
amplia.2 

Sección iii - inmunohematología de leucocitoS     Antígenos y Anticuerpos de los leucocitos. técnicAs de estudio e importAnciA clínicA 



Inmunohematología básIca y aplIcada

253

Los sistemas HNA son designa-
dos numéricamente dependiendo de 
la glicoproteína portadora (ej. HNA-
1 = FcγRIIIb (CD16b); HNA-2 = NB1 
(CD177); etc.), y los antígenos alfabéti-
camente, siguiendo el orden cronológi-
co de su descubrimiento (ej. HNA-1a, 
HNA-1b, etc.). Hasta la fecha son cinco 

los sistemas HNA descritos que inclu-
yen un total de nueve antígenos granu-
locitarios (Tabla 1). Desafortunadamen-
te, para muchos antígenos descritos 
con anterioridad ya no se dispone de 
los antisueros correspondientes de ori-
gen humano y, por lo tanto, no es posi-
ble avanzar en su caracterización. 
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Sistema 
HNA

Antígenos
Nombre
anterior

Glicopro-
teína (CD)

Cambio de
aminoácido

Alelos
Cambio de
nucleótido

Referencias

HNA-1

HNA-1a NA1
FcγRIIIb
(CD16b)

Arg36
Leu38
Asn65
Ala78
Asp82
Val106

FCGRB*01

G108
C114
A197
G247
C266
G319

57

8

6

HNA-1b NA2
FcγRIIIb
(CD16b)

Ser36
Leu38
Ser65
Ala78
Asn82
Ile106

FCGRB*02

C108
T114
G197
A247
C266
A319

1

8

6

HNA-1c SH
FcγRIIIb
(CD16b)

Ser36
Leu38
Ser65
Asp78
Asn82
Ile106

FCGRB*03

C108
T114
G197
A247
A266
A319

12

HNA-1d
FcγRIIIb
(CD16b)

Ala78
Asn82

FCGRB*02
A247
C266

4

HNA-2 HNA-2 NB1 NB1 (CD177)

Ausencia 
proteína 
(fenotipo 

nulo)

CD177*01
Defecto en 
la expresión

15

16

17

HNA-3 HNA-3a 5b
CTL-2

(SLC44A2)
Arg154 SLC44A2 G461

9

58

HNA-3 HNA-3b 5a
CTL-2

(SLC44A2)
Gln154 SLC44A2 A461

HNA-4 HNA-4a MART
Mac-1, CR3 

o aMb2 
(CD11b)

Arg61 ITGAM*01 G 230

26

25

HNA-5 HNA-5a OND
LFA-1 

o aLb2 
(CD11a)

Arg766 ITGAL*01 G2372

28

25

Tabla 1. Aloantígenos de Neutrófilos Humanos (HNA)
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HNA-1 

El sistema HNA-1 está compuesto por 
cuatro antígenos: HNA-1a, HNA-1b, 
HNA-1c3 y el recientemente descrito 
HNA-1d.4 Estos antígenos se expresan 
únicamente en los granulocitos neutró-
filos y sus precursores, y se encuentran 
en todos los neutrófilos segmentados, 
en alrededor de la mitad de los meta-
mielocitos neutrófilos y en un 10% de 
los mielocitos neutrófilos. También se 
hallan en forma soluble en el plasma y 
en otros fluidos. La herencia de estos 
antígenos acompaña la de su glicopro-
teína portadora, el FcγRIIIb.5-8  

FcγRIIIb (CD16b)

El FcγRIII (CD16) es un miembro de 
la superfamilia de las inmunoglobuli-
nas, estrechamente relacionado a otros 
receptores de la porción Fc de las IgG 
(FcγR).9 El FcγRIII existe en dos formas 
no alélicas: FcγRIIIa (CD16a) y  FcγRIIIb 
(CD16b) codificadas por los genes FC-
GR3A y FCGR3B respectivamente, lo-
calizados en el cromosoma humano 
1q23-24.10 

El FcγRIIIb (CD16b) es un receptor 
de baja afinidad para IgG1 e IgG3, cuya 
función es la remoción de los inmu-
nocomplejos circulantes y la fagocito-
sis de microorganismos opsonizados. 
Este receptor es específico del neutró-
filo y se encuentra en gran número en 
la membrana plasmática. La presencia 
del receptor en el plasma se debe pro-
bablemente al clivaje de éste como con-
secuencia de la apoptosis de los neu-
trófilos.11

Se trata de una glicoproteína de 186 
aminoácidos, anclada a la membrana 

plasmática vía un grupo glicosil-fosfa-
tidil-inositol (GPI).10

Los anticuerpos contra los antíge-
nos que componen el sistema HNA-1 
reconocen tres variantes polimórficas 
e inmunogénicas del FcγRIIIb (CD16b). 
Las tres variantes alotípicas de este re-
ceptor, denominadas FcγRIIIbHNA-1a, 
FcγRIIIbHNA-1b y FcγRIIIbHNA-1c, difie-
ren bioquímicamente entre sí en su 
secuencia aminoacídica y en el patrón 
de glicosilación. El FcγRIIIbHNA-1a porta 
el antígeno HNA-1a, el FcγRIIIbHNA-1b, 
el HNA-1b y al HNA-1d, y el 
FcγRIIIbHNA-1c porta tanto el antígeno 
HNA-1c como el HNA-1b. 

A nivel de la secuencia de ami-
noácidos entre el FcγRIIIbHNA-1a y 
FcγRIIIbHNA-1b las diferencias son cua-
tro sustituciones en los residuos 36, 65, 
82 y 106 de la proteína madura (Figura 
1). Además, el FcγRIIIbHNA-1b presenta 
seis sitios potenciales de N- glicosila-
ción frente a los cuatro de FcγRIIIbHNA-

1a de lo cual resulta una diferencia de 
peso molecular aparente de 65 kDa-80 
kDa y 50 kDa-65 kDa respectivamente.6 

Los sitios adicionales de glicosilación 
están localizados en dos de los cuatro 
residuos del dominio distal tipo-inmu-
noglobulina que define los polimor-
fismos HNA-1 y su interacción con la 
IgG. El FcγRIIIbHNA-1c es semejante al 
FcγRIIIbHNA-1b,  excepto por un cambio 
de una alanina por un ácido aspártico 
en el residuo 78. Este cambio elimina 
la inmunorreactividad HNA-1d, pero 
no la inmunorreactividad HNA-1b.

FCGR3B

El gen FCGR3B que codifica el FcγRIIIb 
está localizado en el brazo largo del 
cromosoma 1 (1q23) y consiste en cin-
co exones. 
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Los tres alelos que codifican para las 
variantes FcγRIIIbHNA-1a, FcγRIIIbHNA-1b 

y FcγRIIIbHNA-1c, fueron denomina-
dos siguiendo las recomendaciones 
internacionales como FCGR3B*1, FC-
GR3B*2 y FCGR3B*3 respectivamente.

El alelo FCGR3B*1 difiere del FC-
GR3B*2 en cinco nucleótidos en las 
posiciones 141, 147, 227, 277 y 349. 
Cuatro de los cambios nucleotídicos 
resultan en las diferencias en la se-
cuencia aminoacídica entre los antí-
genos HNA-1a y HNA-1b, y el quinto 
polimorfismo en la posición 147 es 
silencioso.5-8 Como era de esperar, el 
alelo FCGR3B*3 es idéntico al FC-
GR3B*2, excepto por la substitución 
de una adenina por una citosina en la 

posición 266,12 responsable del cambio 
en el residuo 78 del FcγRIIIb (Tabla 2).  
Esta gran homología estaría indicando 
probablemente que el alelo FCGR3B*3 
surgió como resultado de una mutación 
puntual del FCGR3B*2. 

Inesperadamente no todos los indi-
viduos poseen dos copias del FCGR3B. 
Muchos individuos caucásicos HNA-1c 
(+) presentan tres locus FCGR3B, pro-
bablemente por duplicación génica.13 
Como contrapartida, existen individuos 
que presentan una deleción del gen, que 
en su forma homocigota es responsable 
del denominado fenotipo HNA-1 nulo 
(herencia recesiva), caracterizado por la 
ausencia del receptor FcγRIIIb y de los 
antígenos HNA-1 en los granulocitos. 

Figura 1. Representación esquemática de la sustitución de aminoácidos que resultan en las 
formas HNA-1a, -1b y -1c del FcγRIIIb* 
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Frecuencias

La frecuencia de los antígenos HNA-1a, 
HNA-1b y HNA-1c varía considerable-
mente entre las distintas poblaciones 
caracterizadas. En las poblaciones ne-
gras y caucásicas, el antígeno HNA-1b 
se presenta más frecuentemente que 
el HNA-1a (75%-90% vs 44%-74%), 
mientras que en las poblaciones orienta-
les y amerindias se da el caso contrario 
(36%-70% vs  83%-91%).
El antígeno HNA-1c se observa con una 
frecuencia alta en la población africana 
negra (20%-30%), mientras que en las 
poblaciones orientales y amerindias el 
hallazgo del antígeno es excepcional. 
En caucásicos la frecuencia de éste va-
ría entre 5% y 10%. 

La incidencia de la deficiencia del 
FcγRIIIb (fenotipo HNA-1 nulo) es baja 
en las poblaciones caucásicas (alrede-
dor de 0,1%), y algo más frecuente (al-
rededor del 1%) en africanos y afroa-
mericanos. Alrededor del 3% de los 
individuos caucásicos podría ser hete-
rocigotos para la deficiencia génica.9  El 
fenotipo HNA-1 nulo está virtualmente 
ausente entre los amerindios. 

Expresión

La densidad del FcγRIIIb en la membra-
na de los neutrófilos se correlaciona con 
el número de genes FCGRB que posee 
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Alelo codificante 
FcγRIIIb

FcγRIIIb 
Residuo aminoacídico

Antígeno

36 38 65 78 82 106

FCGR3A Arg Leu Ser Ala Asp Ile

FCGR3B*01 Arg Leu Asn* Ala Asp Val* HNA-1a

FCGR3B*02 Ser* Leu Ser Ala Asn* Ile HNA-1b,1d

FCGR3B*03 Ser* Leu Ser Asp* Asn* Ile HNA-1b,1c

*Diferencia en el residuo aa con respecto a FcγRIIIa4 

Tabla 2.

un individuo. Normalmente hay entre 
100.000 y 200.000 copias del FcγRIIIb 
por neutrófilo,8 pero los individuos con 
tres copias del gen FCGR3B expresan 
mayores cantidades del receptor en su 
superficie. Los individuos heterocigotos 
para la deleción del gen expresan apro-
ximadamente la mitad del FcγRIIIb que 
un individuo normal; también los nive-
les plasmáticos del FcγRIIIb soluble en 
estos individuos son del 50%. 

Los neutrófilos de pacientes con 
Hemoglobinuria Paroxística Nocturna 
presentan una reducción muy impor-
tante del número de FcγRIIIb y de los 
antígenos HNA-1 que portan, debido a 
la alteración en el anclaje de las glico-
proteínas generado por GPI. 

Función, anticuerpos  
e importancia clínica

La importancia clínica de los polimorfis-
mos HNA-1 todavía no se conoce com-
pletamente. El FcγRIIIb no une IgG2 o 
IgG4, pero sí las IgG1 y IgG3 como com-
plejos inmunes in vitro, los polimorfis-
mos HNA-1 influencian la capacidad 
del FcγRIIIb para fagocitar partículas 
opsonizadas con IgG. El FcγRIIIbHNA-1a 
presenta una mayor capacidad fagocíti-
ca probablemente por los distintos pa-
trones de glicosilación de las variantes 
alotípicas. Los granulocitos de indivi-
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duos con genotipo HNA-1a1a muestran 
mayor capacidad de fagocitosis que los 
de individuos con genotipo HNA-1b1b. 
Existe cierta evidencia de su efecto in 
vivo: los pacientes con Enfermedad Gra-
nulomatosa Crónica homocigotos para 
el alelo FCGR3B*1 (HNA-1a1a) serían 
menos propensos a desarrollar infeccio-
nes graves del tracto gastrointestinal o 
genitourinario comparado con aquellos 
pacientes heterocigotos y homocigotos 
para el alelo FCGR3B*2 (HNA-1a1b y 
HNA-1b1b).14

FcγRIIIb nulo

Debido a que la mayoría de los indivi-
duos identificados como deficientes de 
FcγRIIIb no tienen historias de infec-
ciones bacterianas serias o autoinmuni-
dad, esta deficiencia relativamente fre-
cuente puede pasar sin ser reconocida. 
Sin embargo, las mujeres deficientes en 
FcγRIIIb pueden formar isoanticuerpos 
contra el mismo, capaces de causar una 
neutropenia neonatal isoinmune.

HNA-2a (NB1)
El antígeno HNA-2a fue descrito en 
1971 por Lalezari y col. como el antíge-
no específico de neutrófilo ‘NB1’. Este 
antígeno de alta frecuencia en africa-
nos, asiáticos y caucásicos (Tabla 3),15 
está asociado a la glicoproteína NB1 
(CD177), de 56 kDa a 64 kDa y anclada a 
la membrana plasmática y a la de peque-
ñas vesículas y gránulos específicos a 
través de un grupo GPI. Una característi-
ca distintiva del antígeno HNA-2a es su 
expresión limitada a una subpoblación 
de los granulocitos neutrófilos.16,17

Los individuos tipificados como 
HNA-2a negativo y la subpoblación de 
neutrófilos HNA-2a negativo muestran 
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un fenotipo HNA-2a nulo, es decir, sus 
neutrófilos son deficientes de la glico-
proteína portadora. Los aloanticuerpos 
formados por los individuos HNA-2a ne-
gativo son, por lo tanto, isoanticuerpos.

Genética

Kissel y col. secuenciaron el gen que 
codifica el antígeno HNA-2 y lo loca-
lizaron en el cromosoma 19q13.2.18 El 
cDNA de HNA-2a consiste en 1.311pb 
que codifican para 437 aminoácidos in-
cluyendo un péptido señal de veintiún 
aminoácidos. 

El fenotipo HNA-2a-nulo podría ser 
resultado de un splicing incorrecto que 
resultaría en un ARNm que contiene 
secuencias intrónicas y un codón stop 
prematuro, mientras que la expresión 
heterogénea sería atribuida a la falta de 
transcripción génica en una subpobla-
ción de neutrófilos19   

Expresión

El antígeno HNA-2a se expresa única-
mente en los neutrófilos, y se encuen-
tra en la membrana plasmática, en la 
membrana de los gránulos secunda-
rios (específicos) y en las vesículas 
secretoras. Durante la activación del 
neutrófilo, el CD177 se transloca des-
de las vesículas secretoras y gránulos 
específicos a la membrana plasmática. 
Se observa en neutrófilos desde el esta-
dio mielocito en adelante. El antígeno 
HNA-2a es el único antígeno expresado 
heterogéneamente solo en una subpo-
blación de neutrófilos. El tamaño de la 
subpoblación de neutrófilos HNA-2a-
positivo varía individualmente entre 
0% y 100% con una variación de 55% 
± 22%. No se han encontrado diferen-
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cias entre caucásicos, afroamericanos 
y orientales. La expresión de HNA-2a 
ha sido reportada como más intensa en 
mujeres (63%) que en hombres (53%), 
y disminuida en mujeres mayores, pero 
no en hombres, lo cual sugiere que los 
estrógenos podrían influenciar la ex-
presión de HNA-2. Estas observaciones 
están de acuerdo con el hecho de que la 
expresión de HNA-2 aumenta durante 
el embarazo. 

Función y significación clínica

El CD177 está involucrado en la ad-
hesión de los neutrófilos al endotelio y 
participar de la migración transendote-
lial. Se observa una significativa up-re-
gulation de la expresión de HNA-2a en 

pacientes con infecciones bacterianas y 
Policitemia Vera, así como en donantes 
de células hematopoyéticas estimula-
dos con factores de crecimiento.20  

HNA-3a (5b) y HNA-3b (5a)
Los antígenos HNA-3a y HNA-3b (ante-
riormente antígenos del sistema 5) fue-
ron descubiertos por van Leeuwen et al 
en 1964, usando antisueros obtenidos de 
gestantes inmunizadas.21 Los antígenos 
del sistema 5 fueron encontrados expre-
sados en granulocitos, plaquetas, linfoci-
tos, riñones, bazo y tejido linfático. Más 
tarde se evidenció que este sistema es es-
pecífico de granulocitos y que la amplia 
expresión que le fue atribuida anterior-
mente podría ser en realidad a causa de 

Poblaciones
HNA-1a
(NA1)

HNA-1b
(NA2)

HNA-1c
(SH)

HNA nulo
(NA nulo)

HNA-2a
(NB1)

HNA-3a
(5b)

HNA-4a
(MART)

HNA-5a
(OND)

Negros africanos
68

(0,43)
78

(0,53)
28–38

(0,12–0,21)
2 98 nd nd 88

Africanos 
americanos

46
(0,31)

84
(0,69)

23
(0,12)

nd nd nd nd nd

Chinos
90

(0,68)
52

(0,31)
0 nd

99
(0,91)

nd nd 65

Indios asiáticos
44

(0,30)
83

(0,70)
16 nd nd nd nd nd

Japoneses
88

(0,65)
51–64

(0,30–0,38)
<0,4 <0,4

89
(0.66)

nd nd nd

Coreanos nd nd <1 nd nd 99 96

Europeos
54–58

(0,32–0,35)
87–88

(0,64–0,65)
5–7 0,2–0,8

87–94
(0,63–0,75)

89-99 96
96

(0,82)

USA
56–62

(0,34–0,37)
89

(0,67)
5 nd

97
(0,83)

nd nd
96

(0,82)

Argentinos
68,2 

(0,44)
76,0 

(0,56)
4,7

(0,023)
nd nd nd nd nd

Amerindios-USA
91

(0,55)
80

(0,45)
1 nd nd nd 100 96

Amerindios-Brasil
nd

(0,68)
nd

(0,21)
<1 11

nd: no descrita

Tabla 3. Frecuencias antigénicas (%) y frecuencias génicas en diferentes poblaciones
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otros aloanticuerpos, fundamentalmente 
de especificidad anti-HLA.22  

La base molecular de este sistema fue 
establecida recientemente: un cambio 
de un único aminoácido en la posición 
154 de la CTL-2 (choline transporter-like 
protein-2) por una arginina confiere a esa 
proteína una especificidad HNA-3a.23 En 
cambio, una glutamina define el antíge-
no HNA-3b. 

Este antígeno ha sido estudiado sólo 
en poblaciones caucásicas donde se re-
portan frecuencias fenotípicas que va-
rían entre 89% y 96%. 

Los aloanticuerpos anti-HNA-3a 
son detectados frecuentemente en ca-
sos muy graves de lesión pulmonar 
aguda relacionada con la transfusión 
(LPA-AT), particularmente en los casos 
fatales o aquellos que requieren venti-
lación asistida.24 También pueden cau-
sar reacciones febriles transfusionales 
y neutropenia neonatal aloinmune. La 
capacidad de estos anticuerpos para 
causar la aglutinación de los neutrófi-
los es tan característica que la técnica 
más adecuada para su detección es la 
leucoaglutinación.

Los antisueros contra el antígeno 
HNA-3b (5a) son raros y, consecuente-
mente, su significado clínico no ha sido 
totalmente dilucidado.

HNA-4a (MART)
El antígeno “MART”, ahora llamado 
HNA-4a, fue descubierto en 1986 en 
Estados Unidos, por Kline et al., duran-
te una búsqueda sistemática de anti-
cuerpos antigranulocitarios en mujeres 
multíparas. 

El HNA-4a resulta del cambio de 
una arginina en lugar de una histidina 
en el residuo 61 de la subunidad aM 

(CD11b) de la familia de las integrinas 
b2 (CD18), como consecuencia de un 
cambio de un único nucleótido (SNP) 
230A>G en la secuencia codificante 
(ITGAM*01 (230G)).25

Ambas subunidades forman el com-
plejo CD11b/CD18 (también conocido 
como Mac-1, CR3 o aMb2) que presen-
ta un patrón de herencia autosómico 
dominante, y se expresa en granulo-
citos, monocitos, células NK y en una 
subpoblación de linfocitos T.26  

Este complejo juega un papel muy 
importante en la adhesión de los leu-
cocitos a las células endoteliales y pla-
quetas y también en la fagocitosis. No 
se conoce el efecto del polimorfismo 
sobre la función del complejo CD11b/
CD18.

El antígeno HNA-4a presenta una 
frecuencia fenotípica alta en todas las 
poblaciones estudiadas. Este antígeno 
está presente en el 99,1% de la pobla-
ción norteamericana, 98,6% de la ale-
mana, 99,5% de la australiana y en el 
100% de la población coreana y ame-
rindia (Tabla 3).

La incompatibilidad fetomaterna 
para el antígeno HNA-4a ha sido re-
portada como responsable de un único 
caso de neutropenia neonatal aloinmu-
ne.27 El complejo CD11b/CD18 es un 
blanco frecuente de autoanticuerpos 
antigranulocitarios. 

HNA-5a (OND)
El antígeno OND, ahora llamado HNA-
5a, fue descubierto en 1979 por Décary 
et al.28 Este antígeno está localizado en 
la cadena aL (CD11a) de la familia de 
las integrinas b2. 

El HNA-5a está definido por una sus-
titución de una arginina por una treo-
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nina en el residuo 766 de la subunidad 
CD11a, como consecuencia de un cam-
bio de un único nucleótido  2372HC>G 
en la secuencia codificante (ALELO: IT-
GAL*01 (2372G)).25

El complejo CD11a/CD18 también 
conocido como LFA-1 o integrina aLb2 
se expresa en granulocitos, monocitos 
y linfocitos T y B.28 Este complejo fun-
ciona como una molécula de adhesión. 
No se sabe si la función de la integrina 
está influenciada por el polimorfismo 
HNA-5a. 

La incompatibilidad fetomaterna 
para el antígeno HNA-4a ha sido repor-
tada como responsable de un único caso 
de neutropenia neonatal aloinmune.29

El antígeno presenta una frecuencia 
fenotípica entre 65% y 96% en las dife-
rentes poblaciones estudiadas (Tabla 3). 

Frecuencias poblacionales
Como ya se comentó, las frecuencias fe-
notípicas y génicas de algunos aloantí-
genos de neutrófilos humanos han sido 
determinadas en diversas poblaciones 
y se han observado entre ellas diferen-
cias en su distribución (Tabla 3). 

Conocer las frecuencias alélicas 
HNA en una población dada y dispo-
ner de un panel de células con fenoti-
pos caracterizados, es importante para:

•	 El diagnóstico serológico de las re-
acciones transfusionales. 

•	 El diagnóstico de las neutropenias 
aloinmunes y el consejo a mujeres 
con antecedentes obstétricos de 
neutropenia aloinmune neonatal. 

•	 En menor medida, contar con un 
marco para la búsqueda de hemo-
componentes compatibles para pa-
cientes con anticuerpos anti-HNA.

Detección y caracterización de 
los anticuerpos y antígenos  
de neutrófilos 
Un gran número de técnicas se han 
desarrollado para la detección de anti-
cuerpos antigranulocitarios en los úl-
timos veinticinco años, pero sólo unas 
pocas han demostrado ser adecuadas 
para el diagnóstico serológico. El em-
pleo de al menos dos técnicas es esen-
cial para maximizar la detección de es-
tos anticuerpos.30

Actualmente se recomienda como 
método óptimo para la detección de 
anticuerpos antigranulocitarios una 
combinación del test de granuloaglu-
tinación (GAT) y la técnica de inmu-
nofluorescencia indirecta para granu-
locitos (GIFT, acrónimo de Granulocyte 
Immunofluorescence Test).31 

La técnica de GIFT nos permite 
identificar claramente los anticuerpos 
de especificidad anti-HNA-1, -2, -4 o 5, 
bien en el microscopio de fluorescencia 
o a través de la citometría de flujo (Fi-
gura 2). La menor densidad antigénica 
del antígeno HNA-3a hace que los an-
ticuerpos de especificidad anti-HNA-
3a den lugar en algunas ocasiones a 
resultados muy débiles. Por otra parte, 
la característica expresión de HNA-2a 
en forma de dos subpoblaciones de gra-
nulocitos, una que expresa el antígeno 
y otra en la que éste es indetectable, 
permite la discriminación clara de esta 
especificidad respecto a otras.

El GAT es la técnica de elección 
para la detección de anticuerpos anti-
HNA-3a. El fundamento consiste en la 
migración y aglutinación de los neu-
trófilos en presencia de un plasma que 
contenga anticuerpos, y que podemos 
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Figura 2. Ejemplos en la lectura por microscopía de fluorescencia con la
técnica de GIFT

Fuente: Granulocyte Immunology de J. Bux. Máster Internacional en Medicina Transfusional 
(EMTACT, 2013), Módulo de Inmunohematología (Coordinadores: M de Hass y E Muñiz-Díaz).
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Granulocyte immune fluorescence test (GIFT), detection of anti-HNA-1a

Granulocyte immune fluorescence test (GIFT), detection of anti-HNA-2

Fluorescent microscope image
Anti-HNA-1a

Fluorescent microscope image
Anti-HNA-2

Flow cytometry images
Anti-HNA-1a

Flow cytometry images
Anti-HNA-2

Anti-IgG (FITC-labeled)

Anti-IgG (FITC-labeled)

Anti-IgM (PE-labeled)

Anti-IgM (PE-labeled)

evaluar a través del microscopio (Figu-
ra 3). Los anticuerpos dirigidos contra 
otros antígenos HNA pocas veces son 
aglutinantes, y su detección se realiza 
de forma óptima con la técnica de in-
munofluorescencia. Los anticuerpos 
anti-HLA de clase I anti-HLA-A2 tam-
bién pueden aglutinar a los neutrófilos, 
por lo que su detección es factible con 
la técnica de GAT.

Una desventaja de ambas técnicas 
se debe a que éstas son susceptibles de 

interferencia por inmunocomplejos y 
anticuerpos anti- HLA (a menos que 
el suero sea preabsorbido con plaque-
tas). La prueba de MAIGA (del inglés 
monoclonal antibody-specific immo-
bilization of granulocyte antigen)32,33 
utiliza anticuerpos monoclonales para 
capturar las glicoproteínas de membra-
na blanco que tienen unido anticuerpo 
y evita la interferencia por anticuerpos 
anti- HLA e inmunocomplejos. El MAI-
GA permite la elucidación de mezclas 
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complejas de anticuerpos antigranulo-
citos con diferentes especificidades en 
el suero humano. La escasez de anti-
cuerpos monoclonales apropiados res-
tringe la aplicación del MAIGA, pero 
actualmente por esta técnica pueden 
ser detectados los anticuerpos antigra-
nulocitarios reactivos contra FcγRIIIb, 
HNA-2a y CD11/18.25,32,34 La prueba 
de MAIGA es incapaz de detectar to-
dos los anticuerpos porque la unión 
del anticuerpo del paciente puede ser 
bloqueada por el anticuerpo monoclo-
nal de “captura” debido a interferencia 
estérica. Esta posibilidad hace acon-
sejable un mínimo de dos anticuerpos 
monoclonales frente a cada una de las 
glicoproteínas que albergan los dife-
rentes polimorfismos HNA. Los anti-
cuerpos anti-HNA-3a no pueden ser 
investigados con esta técnica porque 
no disponemos de anticuerpos reacti-
vos contra la glicoproteína CTL2 que se 
hayan demostrado útiles para este fin.

Las mismas técnicas mencionadas 
son empleadas para el tipaje serológi-

co de los antígenos HNA. Sin embargo, 
los antisueros humanos son difíciles de 
obtener y contienen con frecuencia an-
ticuerpos dirigidos contra los antígenos 
HLA de clase I, limitando así su uso a 
los análisis “glicoproteína-específicos”, 
tales como la técnica de MAIGA. En la 
actualidad se dispone comercialmente 
de anticuerpos monoclonales dirigidos 
contra los antígenos HNA-1a, -1b y -2a 
que son usados para fenotipar neutrófi-
los por inmunofluorescencia y citome-
tría de flujo. Esta última metodología es 
rápida y fácil, permitiendo utilizar san-
gre total en lugar de neutrófilos aislados.

Actualmente, el tipaje serológico ha 
sido reemplazado por el análisis del ge-
notipo HNA mediante técnicas de PCR-
SSP in house o comerciales (Figura 
4). La genotipificación HNA es posi-
ble para ocho de los nueve antígenos 
descritos a partir de la determinación 
de sus bases moleculares. Ésta puede 
realizarse con ADN genómico obteni-
do de cualquier material celular. As-
pecto muy importante, ya que elimina 

Fuente: Granulocyte Immunology de J. Bux. Máster Internacional en Medicina Transfu-
sional (EMTACT, 2013), Módulo de Inmunohematología (Coordinadores: M de Hass y E 
Muñiz-Díaz).

 Figura 3.  Técnica de Granuloaglutinación (GAT)
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Anti-HNA-3a, detected in Granulocyte Aggutination Test (GAT)
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la necesidad de trabajar con granulo-
citos frescos, lo cual permite diferir la 
tipificación durante meses; situación 
muy distinta al plazo que impone la 
extrema labilidad de los granulocitos 
para su empleo en técnicas serológi-
cas. El tipaje del isoantígeno HNA-2a 
sigue efectuándose por serología, dado 

que la base molecular del déficit del 
antígeno obedece a un defecto de ex-
presión génica. El tipaje a gran esca-
la, muy útil en estudios de población, 
también puede llevarse a cabo con téc-
nicas de PCR a tiempo real empleando 
sondas TaqMan, o bien mediante se-
cuenciación.

Fuente: Granulocyte Immunology de J. Bux. Máster Internacional en Medicina Transfusional (EMTACT, 2013), Módulo 
de Inmunohematología (Coordinadores: M de Hass y E Muñiz-Díaz).

Figura 4. Ejemplos de genotipificación HNA con PCR-SSP
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HNA-1a genotyping and HNA-1b genotyping with allele-specific primers

Conclusion patient 1:  HNA-1a negative and HNA-1b positive (HNA-1bb)
Conclusion patient 2:  HNA-1a negative and HNA-1b positive (HNA-1ab)

 controls
aa  ab  bb pt1 pt1 pt2 pt2

 controls
aa   ab   bb pt1 pt1 pt2 pt2

Importancia clínica de la 
aloinmunización HNA
Las glicoproteínas granulocitarias son 
el blanco frecuente del sistema inmu-
ne. Sus polimorfismos son recono-
cidos por linfocitos B y T alogénicos 
para despertar una respuesta efectora 
esencialmente humoral. Los anticuer-
pos generados se unen a sus corres-
pondientes antígenos en la superficie 
del granulocito y conducen al secues-
tro y destrucción de estas células por 
los macrófagos, vía la interacción con 
receptores para la porción Fc de la in-
munoglobulina, como se ha descrito 
para la plaqueta.35 Este proceso resulta 

en neutropenia. Estos anticuerpos es-
tán usualmente dirigidos contra el re-
ceptor de IgG de baja afinidad FcγRIIIb 
(CD16), el receptor de la fracción C3bi 
del complemento (CD11b/CD18) y 
unas pocas glicoproteínas más, todavía 
no caracterizadas. 

Los citados aloanticuerpos pueden 
causar los siguientes procesos aloin-
munes: la lesión pulmonar aguda re-
lacionada con la transfusión (LPA-RT, 
habitualmente denominada TRALI, se-
gún su acrónimo en inglés), la reacción 
febril no hemolítica, la neutropenia 
neonatal aloinmune y la neutropenia 
inmune asociada con el trasplante de 
médula ósea. Se excluye a la neutrope-
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nia autoinmune por no ser causada por 
aloanticuerpos, sino por autoanticuer-
pos. Sobre esto último es importante 
remarcar que en ocasiones el autoan-
ticuerpo puede “simular” una especi-
ficidad HNA, pero su etiopatogenia es 
distinta al resto de los cuadros descri-
tos a continuación. 

Lesión pulmonar aguda relacionada 
con la transfusión (LPA-RT)

Desde su descripción inicial, en 1951,36 
y el empleo de la denominación TRA-
LI, en 1983,37 han sido muchos los ca-
sos graves o fatales descritos de esta 
complicación de la transfusión sanguí-
nea considerada como una de las prin-
cipales causas de morbi-mortalidad 
asociada a la transfusión.38 En 2004 se 
celebró en Toronto una conferencia de 
consenso39 para establecer claramente 
las bases del diagnóstico y la preven-
ción de esta grave complicación. Según 
la conferencia, el TRALI se caracteriza 
por la aparición de un cuadro brusco 
de distrés respiratorio a los pocos mi-
nutos de iniciar la transfusión y hasta 
un máximo de seis horas, hipoxemia 
(PaO2 /FiO2 <300m Hg, o saturación de 
O2 90% u otra evidencia clínica), infil-
trados pulmonares bilaterales visibles 
por radiología y compatibles con ede-
ma pulmonar y que no exista eviden-
cia de insuficiencia cardíaca. Se exige, 
además, que no haya factores de riesgo 
de lesión pulmonar aguda (ALI) como 
aspiración, traumatismo múltiple, neu-
monía, bypass cardiopulmonar, que-
maduras extensas, shock, sepsis, etc. 
En el caso de que uno o más de estos 
factores estén presentes al producir-
se la complicación, cabe hablar de un 
“posible TRALI”.

El TRALI inmune es debido a anti-
cuerpos antileucocitarios presentes en 
el plasma de los componentes transfun-
didos procedentes de donantes aloin-
munizados, especialmente de mujeres 
sensibilizadas a través de gestaciones 
previas. Por tanto, la incidencia es 
principalmente dependiente del volu-
men de plasma transfundido, y por ello 
es mucho más elevada en el caso de las 
transfusiones de plasma.40-42 Con la in-
troducción de la estrategia de no trans-
fundir plasma procedente de donantes 
de sexo femenino en diferentes países 
europeos, el número de casos recogidos 
por los sistemas de Hemovigilancia se 
ha reducido notablemente y los casos 
fatales son excepcionales.42,43

Está ampliamente aceptada la teo-
ría de que en el TRALI inmune a los 
aloanticuerpos transfundidos agluti-
nan y activan a los neutrófilos que en la 
microcirculación pulmonar se lisan y 
liberan enzimas proteolíticos y ROS.44 
Sin embargo, no todos los componen-
tes portadores de anticuerpos anti-
leucocitarios acaban produciendo un 
TRALI. La reacción suele observarse 
especialmente en pacientes graves cu-
yos neutrófilos, monocitos, plaquetas 
y endotelio ya están dispuestos (pri-
med), preparados para liberar media-
dores solubles que van a actuar sobre 
los neutrófilos activados y a potenciar 
las acciones que van a desencadenarse. 
Este modelo llamado en “dos golpes” 
ha sido recientemente ratificado por 
la observación de que los anticuerpos 
anti-HNA-3a, que suelen producir los 
casos más graves, tienen la capacidad 
de unirse directamente al endotelio 
pulmonar induciendo la liberación de 
ROS y de mediadores solubles directa-
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mente en el punto de lesión tisular.45  
Cuando los componentes sanguíneos 
no son leucorreducidos, cabe la posibi-
lidad de que el anticuerpo responsable 
esté presente en el receptor.

Existe un segundo tipo de TRALI, el 
llamado no inmune, que puede produ-
cirse por la acción de otras sustancias 
solubles con capacidad para activar a 
los neutrófilos. Los hematíes y las pla-
quetas almacenadas liberan lípidos 
como la lisofosfatidilcolina que tiene 
esta capacidad, y que no se detectan 
en los componentes frescos.46,47 Los 
pacientes con procesos oncohemato-
lógicos y enfermedades cardíacas son 
considerados pacientes de riesgo para 
el TRALI no inmune, pero las reaccio-
nes que sufren suelen ser de carácter 
menos grave que en el TRALI de meca-
nismo inmune.38

Ante la sospecha de una reacción 
de este tipo, se debe detener la trans-
fusión inmediatamente y administrar 
oxígeno y asistencia ventilatoria en los 
casos que así lo requieran. En muchos 
pacientes se administran esteroides e 
incluso diuréticos, aunque no hay nin-
guna evidencia que avale la indicación 
de estos fármacos. En el laboratorio se 
estudiará la presencia de anticuerpos 
con especificidad HLA o contra an-
tígenos específicos de neutrófilos en 
el suero del donante y en el receptor, 
aunque el estudio de este último pue-
de obviarse si estamos administrando 
componentes leucorreducidos. Para ca-
talogar el cuadro como TRALI inmune 
es fundamental que los anticuerpos de-
tectados en el donante se correspondan 
con el fenotipo o genotipo del receptor, 
o bien que una prueba cruzada entre 
ambos resulte positiva. El mero hallaz-

go de los anticuerpos no es suficiente si 
no probamos esta correlación entre el 
agente agresor y el receptor diana. Fi-
nalmente, debe tenerse en cuenta que 
el estudio del laboratorio nos permite 
catalogar como inmune o no inmune a 
esta complicación, pero que el diagnós-
tico de TRALI es eminentemente clíni-
co, y la ausencia de anticuerpos nunca 
excluye este diagnóstico.

Reacción febril no hemolítica

Se define como un incremento de la 
temperatura de ≥1 °C asociado con una 
transfusión y sin ninguna otra cau-
sa atribuible. Se acompaña de escalo-
fríos. La mayoría son benignas, aunque 
algunas pueden causar una molestia 
significativa o cambios hemodinámi-
cos. Esto ocurre debido a la reacción 
de aloanticuerpos en el plasma del 
receptor contra antígenos específicos 
de granulocitos, anticuerpos dirigidos 
contra antígenos HLA o HPA e inclu-
so a la infusión de citoquinas presentes 
en el producto transfundido (IL-1, IL-8, 
TNFa).48

Como la fiebre puede ser la mani-
festación inicial de cualquier reacción 
postransfusional, se debe interrumpir 
inmediatamente la transfusión, mante-
ner la hidratación y administrar antipi-
réticos.

Neutropenia aloinmune neonatal

Durante el embarazo, las madres pue-
den aloinmunizarse contra los antí-
genos granulocitarios que el feto ha 
heredado del padre biológico. La neu-
tropenia neonatal aloinmune (NNA) 
ocurre cuando los anticuerpos de clase 
IgG maternos dirigidos contra estos an-
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tígenos cruzan la placenta ocasionando 
la destrucción de los neutrófilos en el 
feto y/o en el recién nacido.49,50 Se cal-
cula que la NNA se da con una frecuen-
cia de uno cada dos mil nacimientos de 
los que el 40% acontecen con la prime-
ra gestación. Aproximadamente entre 
un 1% y un 3% de mujeres gestantes se 
inmunizan, pero sólo entre el 0,1% y el 
0,4% de los anticuerpos se identifican 
como anticuerpos que claramente pue-
den asignarse a una determinada espe-
cificidad HNA.51,52 Habitualmente, los 
anticuerpos responsables van dirigi-
dos contra los antígenos de la proteína 
FcγRIIIb o HNA-2.15,49,53,54 Las madres 
con deficiencia de FcγRIIIb también 
pueden producir isoanticuerpos espe-
cíficos contra este receptor causando 
neutropenia neonatal.

La mayoría de los recién nacidos ex-
perimenta una neutropenia aislada (nú-
mero de neutrófilos <1.5x103/L), con re-
cuentos absolutos menores a 0,5x103/L 
en los casos más graves. Como durante la 
vida intrauterina el feto está protegido, 
no es hasta el nacimiento que comien-
zan a observarse las complicaciones in-
fecciosas previsibles, mayoritariamente 
onfalitis y estafilodermatitis.3 El cuadro 
clínico suele ser autolimitado y resol-
verse entre dos y seis meses. En los ca-
sos más graves con neutropenia persis-
tente puede ser necesario el tratamiento 
con factor estimulante de colonias gra-
nulocitarias (G-CSF) o inmunoglobuli-
nas intravenosas a altas dosis (IgGiv).55

La onfalitis y las infecciones cutá-
neas están frecuentemente asociadas a 
este cuadro. Muy raramente las infec-
ciones más graves, resultan en menin-
gitis o neumonía.1,3 Una mortalidad 
asociada a este cuadro del 5% fue re-

portada en un estudio.56 El tratamien-
to de los niños afectados se limita al 
uso intermitente de antibióticos para 
controlar las infecciones bacterianas 
e IgGiv y factores estimulantes de co-
lonias de granulocitos para elevar los 
niveles de neutrófilos. 
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Introducción
La anemia hemolítica autoinmune 
(AHAI) es un tipo de anemia hemolí-
tica adquirida, producida por anticuer-
pos que reaccionan con los propios he-
matíes del paciente (autoanticuerpos) 
conduciendo a su destrucción. Se han 
reportado incidencias muy variables 
que oscilan entre 1 en 25.000 y 1 en 
80.000 casos/año.1-5 Estas diferencias 
reflejan probablemente el uso de crite-
rios muy variables para su catalogación. 
Se presenta en individuos de cualquier 
edad, pero se da con mayor frecuencia 
en individuos adultos –un 70% de los 
pacientes afectos son mayores de 40 
años– que en niños. La distribución 
por edad se corresponde con la mayor 
incidencia de síndromes linfoprolifera-
tivos entre los pacientes de más edad y 
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que a menudo cursan con AHAI asocia-
da a la enfermedad de base.

En función de la etiología, la AHAI 
se clasifica como (Tabla 1):

•	 Idiopática o primaria, cuando no 
parece asociada a ninguna otra pa-
tología.

•	 Secundaria o asociada, cuando se 
presenta como expresión de una 
disregulación inmune concomitan-
te con otras patologías de carácter 
infeccioso, autoinmune o neoplási-
co (neoplasias sólidas y hematoló-
gicas).
En función de la temperatura ópti-

ma de reacción del autoanticuerpo, se 
clasifica en:

•	 AHAI por anticuerpos calientes, 
cuando la temperatura óptima de 
reacción es cercana a 37 °C.

•	 AHAI por anticuerpos fríos, cuando 
los anticuerpos responsables reac-
cionan a temperaturas bajas, prefe-
rentemente a 4 °C.

•	 AHAI mixtas, cuando están media-
das por ambos tipos de anticuerpos.
La AHAI por anticuerpos calientes 

es la más frecuente, y afecta hasta un 
70%-80% de los pacientes diagnostica-
dos de AHAI. Las AHAI por anticuerpos 
fríos representan alrededor de un 15% 
de los casos y, finalmente, las formas 
mixtas son mucho más infrecuentes.

Tabla 1. Clasificación de las anemias hemolíticas autoinmunes

AHAI por anticuerpos calientes (IgG)

Primaria o idiopática
Secundaria o asociada
•	 Neoplasias: linfoma, carcinoma, quistes dermoides de ovario, sarcoma de Kaposi
•	 Enfermedades autoinmunes: lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide
•	 Inmunodeficiencias: virus de inmunodeficiencia humana

AHAI por anticuerpos fríos (IgM)

Síndrome de aglutininas frías
Primario (idiopático)
Secundario o asociado
•	 Síndromes linfoproliferativos: leucemia linfocítica crónica, linfoma de células B, macroglobulinemia de 

Waldeström
•	 Infecciones: mononucleosis infecciosa, Micoplasma pneumoniae, y menos frecuentemente otros virus 

(adenovirus, citomegalovirus, virus influenza, varicela zóster) o bacterias (Listeria monocitogenes, Trepo-
nema pallidum)

Hemoglobinuria paroxística a frigore
Primaria o Idiopática
Secundaria o asociada
•	 Infecciones víricas de vías respiratorias altas, sarampión, parotiditis, varicela, y menos habitualmente el 

virus de Epstein-Barr, citomegalovirus, adenovirus, influenza A, o bacterianas por Haemophilus influenza 
y Escherichia coli.

•	 Sífilis (raro)

AHAI Mixta (IgG e IgM)
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AHAI por anticuerpos calientes

Etiopatogenia
La AHAI por anticuerpos calientes está 
mediada por autoanticuerpos que re-
accionan de forma óptima a 37 °C. La 
mayoría de los anticuerpos son de cla-
se IgG1 o IgG3. Raramente están impli-
cados anticuerpos de clase IgM o IgA 
capaces de reaccionar a 37 °C, solos o 
acompañando a los de clase IgG. El es-
tímulo que desencadena la formación 
de autoanticuerpos se desconoce, pero 
la infección, los procesos inflamatorios 
y los fármacos pueden alterar los me-
canismos de regulación inmune que 
en condiciones normales impiden la 
formación de anticuerpos contra los 
propios antígenos. Por otra parte, al-
gunos patógenos pueden estimular la 
formación de anticuerpos con reacción 
cruzada con determinados antígenos 
eritrocitarios, o bien los complejos in-
munes que resultan pueden fijarse se-
cundariamente a los hematíes. Aunque 
las neoplasias de células B se asocian 
a menudo con AHAI, la clona maligna 
no suele ser la fuente de producción de 
autoanticuerpos, ya que estos habitual-
mente son policlonales, lo que expresa 
una disregulación inmune de carácter 
más global. Se supone que otros facto-
res no conocidos de naturaleza genéti-
ca y/o ambiental también pueden des-
empeñar algún papel en la formación 
de autoanticuerpos.1-3

En general, los anticuerpos impli-
cados producen una hemólisis de tipo 
extravascular en el sistema retículo-
endotelial. Los hematíes recubiertos 
de anticuerpos IgG son eliminados de 
la circulación mediante la unión de la 

porción Fc del anticuerpo (ac) y el re-
ceptor para el fragmento Fc de las célu-
las fagocíticas y citotóxicas del bazo y, 
en menor proporción, del hígado. Las 
inmunoglobulinas IgG1 e IgG3 pueden 
activar el complemento, pero las pro-
teínas reguladoras como CD55 (DAF) 
y CD59 (MIRL) impiden la activación 
completa en cascada, excepto en el 
caso de anticuerpos IgM o IgG muy 
potentes, tal como sucede con las iso-
hemaglutininas del sistema ABO. Por 
esta razón, la activación del comple-
mento se detiene en el fragmento C3b 
que puede ser degradado al fragmento 
iC3b y, finalmente, C3dg. Los macró-
fagos poseen receptores para los frag-
mentos C3b (CR1/CD35) e iC3b (CD11/
CD18), pero no para C3dg. La presencia 
simultánea de IgG junto a los fragmen-
tos C3b o iC3b aumenta la fagocitosis 
de las células sensibilizadas y acelera 
la destrucción de los hematíes en el 
bazo. Los hematíes que portan exclusi-
vamente C3b se eliminan de la circu-
lación fundamentalmente por la acción 
de los macrófagos del hígado (células 
de Kupffer). Por el contrario, los hema-
tíes portadores de C3dg no son recono-
cidos de forma eficiente por los macró-
fagos y son resistentes al mecanismo de 
hemólisis extravascular.

Los macrófagos esplénicos y hepá-
ticos destruyen las células diana por 
fagocitosis, fragmentación o citotoxi-
cidad directa. La fagocitosis consiste 
en la digestión completa de las células 
recubiertas de IgG y/o C3b. La frag-
mentación elimina progresivamente 
diferentes porciones de los hematíes 
convirtiéndolos en esferocitos o es-
quistocitos. La citotoxicidad directa 
se produce por la acción de enzimas 
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lisosómicas con capacidad hemolítica. 
Los esferocitos son más rígidos que los 
hematíes normales lo que los hace par-
ticularmente susceptibles a la lisis os-
mótica extravascular en los sinusoides 
esplénicos. En casos excepcionales, 
los anticuerpos calientes son capaces 
de producir la activación completa del 
complemento y de inducir una hemóli-
sis intravascular.

Datos epidemiológicos
La AHAI idiopática o primaria se pre-
senta en adultos en más de la mitad de 
los casos y, generalmente, después de la 
cuarta o quinta décadas de la vida. Tam-
bién se observa un ligero predominio del 
sexo femenino. En la AHAI secundaria 
o asociada, su distribución por edad y 
sexo es un reflejo de la distribución pro-
pia de los procesos con los que se asocia; 
por ejemplo, en mujeres suele darse en-
tre las afectas de procesos autoinmunes 
(Lupus), y en los hombres es más carac-
terística entre los afectos de síndromes 
linfoproliferativos. Un 40% de adultos 
con AHAI suele presentar asociado un 
síndrome linfoproliferativo o una enfer-
medad autoinmune. La probabilidad de 
encontrar una enfermedad asociada está 
en función de lo extenso que sea el estu-
dio efectuado en el paciente, del estadio 
en que se encuentre la enfermedad de 
base y del tiempo de seguimiento trans-
currido desde el diagnóstico. Por ello, 
algunos casos inicialmente catalogados 
como idiopáticos pueden acabar rela-
cionándose con procesos autoinmunes 
crónicos en el curso del seguimiento. En 
los niños, por el contrario, sólo en raras 
ocasiones se descubre una enfermedad 
crónica, y la mayoría de casos diagnosti-
cados en edad pediátrica suelen ser idio-

páticos y de carácter transitorio. El pico 
de mayor incidencia se da antes de los 
5 años y afecta por igual a ambos sexos. 
La probabilidad de encontrar un proce-
so autoinmune acompañante aumenta a 
partir de la adolescencia.

Los síndromes linfoproliferativos 
que se asocian con mayor frecuencia a 
AHAI caliente son la leucosis linfática 
crónica (LLC) y los linfomas de células 
B. Aproximadamente un 30% de adul-
tos con AHAI secundaria sufren de LLC 
y, al contrario, entre un 4% y un 40% 
de pacientes con LLC desarrollan una 
AHAI caliente en el curso de la enfer-
medad. En algunos casos la AHAI pue-
de constituir la única manifestación de 
un lupus eritematoso sistémico (LES) e 
incluso preceder en años al diagnóstico 
clínico. Cerca de un 8% de pacientes con 
AHAI caliente sufren de LES; en cambio, 
un 10% de los pacientes afectos de LES 
terminarán desarrollando una AHAI ca-
liente. El impacto sobre el pronóstico de 
la AHAI caliente en los pacientes afectos 
de LLC o de LES es muy controvertido 
pero, en general, los estudios multiva-
riantes apuntan a que no constituyen va-
riables independientes en relación con 
la supervivencia a largo plazo. La pre-
sencia simultánea de anticuerpos de cla-
se IgG e IgM supone un peor pronóstico 
para los pacientes con LLC. Otros pro-
cesos con los que es factible asociarse la 
AHAI caliente son las neoplasias de ova-
rio, la artritis reumatoide, la colitis ulce-
rosa, la esclerodermia, las disfunciones 
tímicas y la infección por el virus de in-
munodeficiencia humana (VIH). En los 
niños, a veces se detecta el antecedente 
de una infección aguda precediendo a la 
aparición de la AHAI, aunque la relación 
causal entre el agente infeccioso vírico 
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y el desarrollo de la AHAI no es clara y 
puede obedecer a una mera coinciden-
cia. Lo mismo sucede en relación con la 
vacunación como agente desencadenan-
te de un posible episodio de AHAI.

Datos clínicos
En algunos pacientes la presentación 
es insidiosa, con una aparición gradual 
de los síntomas propios de anemia, con 
frecuencia asociados a fiebre e ictericia.  
En otros pacientes, el inicio es brusco, 
con dolor lumbar y síntomas de anemi-
zación rápida. La presentación de orinas 
oscuras, por hemoglobinuria o pigmen-
tos biliares en orina, es frecuente. En la 
AHAI idiopática un 50%-60% de casos 
presentan esplenomegalia, un 30% he-
patomegalia y un 25% adenopatías.

Datos de laboratorio 
La anemia suele ser importante, con 
frecuencia con cifras de Hb <7 g/dl al 
diagnóstico,  que progresa hasta que el 
tratamiento empieza a ser efectivo. En 
general, los recuentos de leucocitos y 
plaquetas son normales, y en algunos ca-
sos existe una desviación a la izquierda 
en la fórmula leucocitaria. En los casos 
más típicos existe una reticulocitosis, y 
en la extensión de sangre periférica se 
observan esferocitosis y policromatofi-
lia. Aunque no es necesario para el diag-
nóstico, si se realiza un estudio medular, 
suele observarse una hiperplasia eri-
troide. Los parámetros bioquímicos de 
hemólisis son constantes: aumento de 
la bilirrubina indirecta, disminución o 
ausencia de haptoglobina y aumento de 
la enzima lactato deshidrogenasa (LDH).

En un pequeño porcentaje de ca-
sos, los pacientes pueden presentar una 

trombopenia autoinmune, concomitante 
con la AHAI o a lo largo de la evolución 
y, en este caso, la asociación resultante 
se conoce como síndrome de Evans. 

Datos inmunohematológicos
De forma característica, estos pacientes 
presentan una prueba de Coombs direc-
to (CD) positiva (Figura 1). En más de un 
90% de los casos el estudio es positivo 
por IgG aislada o en combinación con 
C3. En el 10% restante suele encontrar-
se, exclusivamente, C3. En un 1% y un 
4% de casos el CD es negativo. Si el CD 
es positivo por IgG, los autoanticuerpos 
pueden ser eluidos de la membrana y 
examinar su reactividad frente a otros 
hematíes con una prueba indirecta de la 
antiglobulina o Coombs indirecto (CI). 
Generalmente el eluido se comporta 
como una panaglutinina, pero en algu-
nos casos muestra una cierta especifi-
cidad relativa, a menudo frente a deter-
minados antígenos del sistema Rh como 
sucede con el antígeno Rhe (autoanti-e). 
En la AHAI por anticuerpos calientes 
suele también encontrarse autoanticuer-
po libre en el suero del paciente, que 
reacciona frente a todos los hematíes 
normales, dando un resultado positivo 
en el escrutinio y en la identificación de 
anticuerpos irregulares, así como en las 
pruebas cruzadas pretransfusionales. 

En un pequeño porcentaje de casos 
(1%-4%) de AHAI caliente, el CD puede 
resultar negativo.  Cuando la sospecha 
clínica es firme, es útil realizar el estu-
dio del eluido que en ocasiones resul-
tará positivo, investigar si la inmuno-
globulina (Ig) implicada es de tipo IgA 
y/o IgM, y emplear técnicas o estrategias 
más sensibles.
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Autoanticuerpo de tipo IgG Antiglobulina humana (anti-IgG)

++++
1. a

++++ neg negControl:-

Autoanticuerpo libres 
en plasma

Autoanticuerpos  
fijados a los hematíes

Plasma

Hematíes

D C E c e Cw K Fya Fyb Jka Jkb Lea Leb P1 M N S s Lua Xga LC
1 + + 0 0 + 0 + 0 + 0 + 0 + + 0 + 0 + 0 0 4+
2 0 + 0 + + 0 0 + + 0 + 0 + + + + + + 0 + 4+
3 + 0 0 + + 0 0 0 0 + + 0 0 + + 0 0 + 0 0 4+
4 0 0 + + + 0 0 0 + + 0 0 + + 0 + + + 0 + 4+
5 + 0 + + 0 0 0 + + 0 + + 0 + 0 + + + 0 0 4+
6 + + 0 0 + + 0 0 + + 0 0 0 + + + 0 + 0 0 4+
7 0 0 0 + + 0 + 0 + 0 + 0 + + + + + + 0 + 4+
8 0 0 0 + + 0 0 0 + + 0 0 + + + 0 + 0 0 + 4+
9 0 0 0 + + 0 0 + 0 0 + 0 + 0 0 + 0 + + + 4+
10 0 0 0 + + 0 0 + 0 + 0 0 0 0 + 0 + + 0 0 4+
11 + + 0 0 + 0 0 + 0 + 0 + 0 + + 0 + 0 0 + 4+

Autocontrol 4+1. b

Autoanticuerpos
fijados a los hematíes

Elución de
autoanticuerpos

Eluido

Panaglutinación

Plasma

Figura 1.  Hallazgos inmunohematológicos en la AHAI por anticuerpos calientes. En más del 90% de 
los casos el test de Coombs directo es positivo por IgG (1a). Habitualmente,  el eluido se comporta 
como una panaglutinina (1b). Es frecuente que se encuentren autoanticuerpos libres en plasma
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Pronóstico y tratamiento
La evolución para un paciente con 
AHAI es impredecible. En las AHAI 
secundarias, el pronóstico se relaciona 
con la respuesta al tratamiento de la en-
fermedad de base. Una minoría de pa-
cientes alcanza una remisión completa, 
mientras que en otros casos el curso es 
crónico, y evoluciona a brotes. El tra-
tamiento de primera línea en pacientes 
con signos clínicos de hemólisis con-
siste en esteroides por vía oral. En un 
70%-80% de los casos se observa una 
buena respuesta; sin embargo, la ma-
yoría de pacientes requerirá un trata-
miento de mantenimiento. Cuando el 
tratamiento resulta ineficaz, como tra-
tamiento de segunda línea se plantea 
generalmente la esplenectomía. Otros 
tratamientos a considerar son fárma-
cos citotóxicos o inmunosupresores, 
como ciclofosfamida, azatioprina, ci-
closporina A o micofenolato-mofetil. 
No obstante, estos tratamientos pueden 
conllevar efectos secundarios impor-
tantes.  La utilidad de otras estrategias 
terapéuticas, como altas dosis de Igs ev,  
plasmaféresis o danazol es más con-
trovertida. Recientemente se han pu-
blicado diversas experiencias sobre el 
uso de Rituximab® en AHAI, tanto en 
pacientes adultos como en pediátricos, 
especialmente en aquellos refractarios 
a esteroides o a otras terapias inmuno-
supresoras. Rituximab® es un anticuer-
po monoclonal anti-CD20 que produce 
una rápida depleción de células B que 
ha tenido un rol importante en el trata-
miento de algunos linfomas. En casos 
de AHAI, el tratamiento ha sido bien 
tolerado, con pocos efectos adversos 
y buenas respuestas en un porcentaje 
considerable de casos. Es probable que 

en el futuro se plantee el uso de Ritu-
ximab® como tratamiento de segunda 
línea, antes que otros tratamientos in-
munosupresores, e incluso como paso 
previo a la esplenectomía.

Una de las complicaciones más 
graves descritas en los pacientes con 
AHAI es el tromboembolismo. El riesgo 
es mayor cuando la AHAI se asocia a 
la presencia de anticoagulante lúpico 
o anticuerpos anticardiolipina, pero se 
ha descrito también un riesgo aumenta-
do de trombosis en casos de AHAI pri-
maria. En los casos de mayor riesgo de 
trombosis debe considerarse la conve-
niencia de ofrecer un tratamiento pro-
filáctico. Por otra parte, algunos estu-
dios han demostrado que los pacientes 
diagnosticados de AHAI presentan un 
riesgo superior de desarrollar diferen-
tes síndromes linfoproliferativos (LLC, 
linfomas no Hodgkin B o T), así como 
neoplasias mieloides.

AHAI por anticuerpos fríos 
Hablamos de AHAI por anticuerpos 
fríos en aquellos casos de AHAI en los 
que los autoanticuerpos son reactivos a 
temperaturas bajas y preferentemente a 
4 °C.2,6  En este grupo, según las carac-
terísticas de los ac, podemos diferen-
ciar las dos situaciones que se exponen 
a continuación:

AHAI mediada por aglutininas 
frías (Síndrome por aglutininas 
frías)
El síndrome por aglutininas frías (CAS 
Cold aglutinin Syndrome) supone cer-
ca de un 15% de todas las AHAI diag-
nosticadas. Ocurre con mayor frecuen-
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cia a partir de la quinta década de la 
vida y alcanza su pico máximo hacia 
los 70 años de edad, siendo muy excep-
cional en niños. La prevalencia es lige-
ramente superior en pacientes de sexo 
femenino. Las formas secundarias re-
presentan un 40% del total de casos, y 
suelen asociarse a síndromes linfopro-
liferativos B, especialmente linfomas y 
macroglobulinemia de Waldestrom, o 
a infecciones como las producidas por 
Mycoplasma pneumoniae o el virus de 
Epstein-Barr (mononucleosis infeccio-
sa). La mayoría de casos pediátricos tie-
ne un carácter transitorio y acontece en 
niños mayores o en adolescentes con 
infección. Está mediado generalmente 
por autoanticuerpos de tipo IgM.

Datos clínicos
Los síntomas varían mucho de un pa-
ciente a otro, dependiendo del rango 
térmico del anticuerpo, siendo más 
frecuentes los propios de una anemia 
crónica. Algunos pacientes pueden ex-
perimentar hemoglobinuria, particular-
mente cuando el clima es frío, y se que-
jan de acrocianosis cuando se exponen 
a bajas temperaturas. La exploración 
física suele revelar palidez e ictericia 
y, en una minoría de pacientes, pue-
de evidenciarse hepatoesplenomegalia 
leve o moderada. La mayor parte de la 
hemólisis, en este caso, ocurre a nivel 
hepático. 

Datos de laboratorio 
En los casos más típicos, el grado de 
anemia depende del grado de exposi-
ción al frío. En general suele encon-
trarse una anemia leve o moderada, 
de forma crónica. Con frecuencia, las 

muestras de sangre presentan autoa-
glutinación a temperatura ambiente, lo 
que dificulta la realización de la exten-
sión de sangre y de los recuentos celu-
lares. La autoaglutinación se intensifica 
a 4 °C y revierte al calentar la muestra 
a 37 °C. La morfología de los hematíes 
no suele estar tan alterada como en la 
AHAI por ac calientes, y existe reticu-
locitosis y policromatofilia. Si se reali-
za un estudio medular, se observa una 
hiperplasia eritroide y un cierto grado 
de proliferación linfoide.

Datos inmunohematológicos
La autoaglutinación de la muestra, 
cuando ocurre  hace sospechar el 
diagnóstico de síndrome por agluti-
ninas frías o crioaglutininas. Es nece-
sario mantener la muestra de EDTA a 
37 °C y lavar los hematíes con solu-
ción salina precalentada a 37 °C para 
dispersar las crioaglutininas antes 
de realizar la tipificación ABO y Rh, 
y el test de CD. El diagnóstico debe 
ser considerado en aquellos pacientes 
con una prueba (un test) de CD posi-
tiva por anti-C3 y negativo por anti-
IgG. En la mayoría de pacientes con 
síndrome por aglutininas frías los an-
ticuerpos son de tipo IgM, que indu-
cen a la fijación de complemento so-
bre los hematíes. Los autoanticuerpos 
libres en el suero del paciente causan 
la aglutinación de los hematíes nor-
males fundamentalmente a bajas tem-
peraturas, con un título elevado a 4 
°C, y reaccionando con una intensi-
dad mucho menor a temperaturas de  
30 °C. Es frecuente que el anticuerpo 
tenga una especificidad frente al sis-
tema Ii. En los casos asociados a in-
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fecciones por Mycoplasma pneumo-
niae, la especificidad suele ser anti-I, 
mientras que en la mononucleosis in-
fecciosa, suele ser anti-i.

Pronóstico y tratamiento 
El pronóstico en pacientes con sín-
drome por aglutininas frías es signi-
ficativamente mejor que en los casos 
de AHAI por Ac calientes. En los ca-
sos secundarios a procesos infecciosos 
es frecuente tener una presentación 
clínica más aguda y se resuelven es-
pontáneamente en el curso de varias 
semanas. En los casos idiopáticos 
es común que el curso sea crónico y 
bien tolerado. Debe aconsejarse a los 
pacientes que eviten la exposición al 
frío. Algunos pacientes pueden re-
querir tratamiento inmunosupresor. 
Recientemente ha sido ensayado tam-
bién el tratamiento con Rituximab, 
con respuestas transitorias. La esple-
nectomía no se considera indicada en 
estos pacientes, ya que la hemólisis no 
se produce mayoritariamente a nivel 
esplénico, por lo que resulta ineficaz 
en muchos casos.

Aunque no existe el hábito de exa-
minar la presencia de aglutininas frías 
en todos los pacientes que van a ser 
sometidos a bypass cardiopulmonar, 
es importante tomar ciertas precau-
ciones en los pacientes que presentan 
antecedentes de síndrome por agluti-
ninas frías, incluyendo un estudio de 
amplitud térmica. Esta información va 
a ser de utilidad para el equipo quirúr-
gico y ayuda a implementar estrategias 
que protejan al paciente de una com-
plicación hemolítica en el curso de la 
intervención.

Hemoglobinuria paroxística a frigore 
(HPF)
La hemoglobinuria paroxística a frigore 
(PCH - Paroxysmal cold hemoglobinu-
ria) es un trastorno muy infrecuente, 
que supone menos del 1% de casos de 
AHAI.2,7 Antiguamente se observaba 
después de la exposición al frío en pa-
cientes con sífilis terciaria. En la actua-
lidad es más habitual hallarla en niños 
que han sufrido una infección vírica o 
bacteriana entre una y dos semanas an-
tes de iniciarse el cuadro clínico. Los 
pacientes generalmente presentan un 
episodio agudo de hemólisis transito-
rio, y muchas veces no relacionado con 
exposición al frío.

La hemólisis es de inicio agudo, y 
provoca una anemia rápidamente pro-
gresiva. El paciente puede presentar 
escalofríos, fiebre, dolor abdominal 
y lumbar, náuseas y malestar general. 
Con frecuencia existe hemoglobinemia 
y hemoglobinuria y anomalías en la 
morfología de serie roja características 
de hemólisis (esferocitosis, poiquiloci-
tosis, reticulocitosis, etc). La eritrofa-
gocitosis es relativamente frecuente en 
este síndrome y, por el contrario, muy 
rara en otros tipos de AHAI.

Los autoanticuerpos son de tipo IgG, 
pero reaccionan con los hematíes en las 
zonas más frías del organismo (partes 
acras de las extremidades) provocan-
do la fijación irreversible del C3, diso-
ciándose a temperaturas más elevadas. 
Un test de CD estándar resulta positivo 
únicamente por C3, y el eluido es nega-
tivo. En el suero de estos pacientes se 
puede demostrar la existencia de una 
hemolisina bifásica, mediante la prue-
ba diagnóstica de Donath-Landsteiner. 
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Los autoanticuerpos se fijan a hematíes 
normales a bajas temperaturas (4 °C) y 
conducen a hemólisis cuando los hema-
tíes son calentados a 37 °C en presencia 
de complemento (Figura 2). El autoan-
ticuerpo suele tener especificidad anti-
P, reaccionando con todos los hematíes 
normales excepto con aquellos de fe-
notipo excepcional p o Pk. Aunque el 
anticuerpo raramente alcanza un título 
superior a 64 es extraordinariamente 
potente y capaz de provocar la aparición 
súbita de una anemia grave por hemóli-

sis intravascular, dada su habilidad para 
iniciar ciclos repetidos de activación 
del complemento.

La enfermedad se autolimita de for-
ma espontánea en el curso de pocas 
semanas y en general no recidiva. El 
tratamiento es fundamentalmente de so-
porte; los esteroides y la esplenectomía 
no son efectivos. Si la hemólisis es muy 
grave hay que mantener al paciente muy 
bien hidratado para conservar la perfu-
sión y la función renal, y en algunos ca-
sos la transfusión puede ser necesaria.

Ac de tipo IgG Complemento C3

4 °C: fijación Ac + C3 37 °C: disociación del Ac y hemólisis

Hemolisina de Donath Landsteiner

4 °C 37 °C

Figura 2. Hemolisina de Donath-Landsteiner: autoanticuerpos de tipo IgG que se fijan a los hematíes 
a bajas temperaturas (4 ºC), provocando la fijación irreversible del C3, e inducen su hemólisis a 37 ºC

Anemia hemolítica mixta
Se reserva este título para los casos en 
que ambos tipos de anticuerpos (IgG e 
IgM) coexisten en la etiopatogenia de 
la anemia.1,2,8 Representa aproximada-
mente un 10% de los casos de AHAI. 

Entre el 25% y el 42% de los pacientes 
afectos sufren de Lupus eritematoso. 
Los síntomas y signos clínicos propios 
de la AHAI por anticuerpos calientes 
suelen predominar, aunque en algunos 
pacientes se hacen evidentes las carac-
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terísticas propias de los dos tipos de 
AHAI. El inicio de la hemólisis puede 
ser brusco y la anemia muy intensa. En 
general, el tratamiento con esteroides 
resulta efectivo, pero el curso de la en-
fermedad normalmente es de carácter 
crónico con exacerbaciones intermi-
tentes.

A diferencia del síndrome por aglu-
tininas frías, es común que los anti-
cuerpos IgM presenten un título ≤ a 64 
a 4°C, pero la amplitud se extiende has-
ta los 37 °C. El CD es positivo por IgG 
y C3, y el eluido contiene el autoanti-
cuerpo IgG esperado.

Pruebas de compatibilidad 
transfusional y estrategia en el 
paciente con AHAI (Figura 3)

AHAI por anticuerpos calientes
El paciente afecto de AHAI “caliente” 
no debe, salvo en circunstancias excep-
cionales, ser transfundido. Las razones 
son varias: por una parte, el tratamien-
to de elección son los esteroides, que a 
dosis de 1-2 mg/kg/día resultan efecti-
vos en la mayoría de pacientes, y por 
otra, cabe la posibilidad en los pacien-
tes con antecedentes transfusionales u 
obstétricos de que tras el autoanticuer-
po se oculte un aloanticuerpo que oca-
sione una grave reacción transfusional. 
A menudo se especula respecto a la 
supervivencia de los hematíes trans-
fundidos, pero lo cierto es que ésta no 
debe ser menor que la correspondien-
te a los propios hematíes del paciente, 
por lo que no constituye una razón de 
peso para obviar la transfusión. Algu-
nos autores comentan que los pacientes 

transfundidos precozmente después 
del diagnóstico suelen tener un curso 
menos favorable y un peor pronóstico 
que aquellos tratados exclusivamente 
con esteroides.9 Al parecer, este nuevo 
estímulo antigénico podría favorecer 
un incremento de la producción de au-
toanticuerpo, una respuesta más irre-
gular al tratamiento inmunosupresor 
y unas remisiones menos prolongadas. 
No obstante, existen situaciones en las 
que el estado clínico del paciente justi-
fica la transfusión. En general, cuando 
el síndrome anémico no es bien tole-
rado, o aparecen signos de insuficien-
cia cardiaca o signos neurológicos de 
isquemia cerebral, debe indicarse la 
transfusión de hematíes con la mínima 
demora posible. 

Para proporcionar una transfusión 
segura y eficaz al paciente afecto de 
AHAI que inevitablemente ha de ser 
transfundido, deben tomarse precau-
ciones tanto en el ámbito del laborato-
rio como de la clínica.3,10-13 Las pruebas 
de compatibilidad exigen una serie de 
técnicas adicionales que tienen como 
objetivo primordial descartar la pre-
sencia de un aloanticuerpo oculto por 
el autoanticuerpo. Una vez preparadas 
las unidades se debe transfundir sólo 
la cantidad necesaria para mejorar la 
situación clínica del paciente, y siem-
pre de forma lenta y bajo una estricta 
supervisión. 

Información clínica
Es importante disponer de toda la in-
formación posible acerca de los an-
tecedentes del paciente y a su estado 
clínico. Interesa saber si ha sido trans-
fundido previamente, número de ges-
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taciones, antecedentes patológicos, 
fármacos, etc. Por otra parte, el estado 
del paciente nos orientará en torno al 
tiempo que disponemos para preparar 
las unidades de hematíes más óptimas. 
Es importante que la comunicación en-

tre el laboratorio y el equipo clínico sea 
lo más fluida posible, y que este último 
entienda la complejidad y las dificulta-
des técnicas que plantean las pruebas 
pretransfusionales del paciente.

Pruebas pretransfusionales

•	CD: IgG (y C3)
•	Eluido: Panaglutinina
•	Escrutinio e Identificación de anticuerpos: Panaglutinina

Urgencia transfusional

•	Hemólisis aguda fulminante
•	Compromiso vital (Función cardiaca / 

cerebral comprometida)

No existe urgencia

•	Anemia estable
•	Función cardiaca / cerebral 

conservada

¿Ha sido transfundido en los tres últimos meses?

¿Se detectan aloanticuerpos ocultos?

NO SÍ

NO SÍ

•	Fenotipo extendido
•	Autoadsorción

•	Genotipo extendido
•	Adsorciones alogénicas

Seleccionar hematíes
ABO / Rh (D)
compatible

Seleccionar hematíes ABO / Rh(D) 
compatibles y carentes de los 
antígenos reconocidos por los 

anticuerpos

Seleccionar hematíes de acuerdo con los 
resultados serológicos disponibles

Figura 3. Esquema de trabajo para la transfusión de pacientes con AHAI por anticuerpos calientes 
(IgG)
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Determinación del grupo ABO y Rh
La tipificación del grupo ABO no suele 
resultar problemática. 

Para la determinación del grupo he-
mático, además de los sueros anti-A, 
anti-B (también anti-AB y anti-A1, op-
cionalmente), debe emplearse un con-
trol negativo (albúmina bovina al 5% o, 
si se dispone de ello, la solución en la 
que va suspendido el anticuerpo mono-
clonal empleado).

Para el grupo sérico, además de los 
hematíes A1 y B (también hematíes A2, 
AB y O, opcionalmente), deben em-
plearse los hematíes del propio pacien-
te en suspensión salina al 3%-5%.

Respecto al sistema Rh es importan-
te realizar una tipificación extensiva, 
siempre que no existan transfusiones 
en los últimos tres meses, incluyendo 
los antígenos D, C, c, E, y e. Los reac-
tivos monoclonales actualmente utili-
zados no suelen producir falsos resul-
tados positivos, pero es recomendable 
un control de albúmina al 5%, o bien el 
diluyente en el que están suspendidos 
los anticuerpos. 

Estudio completo de la prueba directa de 
la antiglobulina (Coombs directo)
El diagnóstico de AHAI se establece 
por la concurrencia de anemia, signos 
biológicos de hemólisis y CD positivo. 
Una vez obtenido el resultado positivo 
con la antiglobulina polivalente habrá 
que caracterizar la Ig implicada con la 
ayuda de las antiglobulinas monova-
lentes, habitualmente anti-IgG y anti-
C3b,d. En caso de que fuera necesario, 
cabe el empleo de otras antiglobulinas 
monovalentes, anti-IgM o anti-IgA. 

Aunque los autoanticuerpos calien-
tes de clase IgG suelen detectarse aisla-
dos, estudios recientes, realizados con 
técnicas muy sensibles, demuestran 
que hasta en un 37% de casos también 
pueden estar presentes inmunoglobu-
linas de clase IgM o IgA, o ambas. No 
obstante, el perfil más común espera-
do en una AHAI “caliente” será el de 
anti-IgG positivo sola o acompañada 
de C3b,d. Una buena antiglobulina IgG 
debe ser capaz de detectar niveles entre 
100 y 150 móleculas de IgG por hema-
tíe.

En algunos pacientes que presen-
tan las características clínicas y bioló-
gicas propias de la AHAI “caliente”, el 
CD puede resultar negativo. En estos 
casos, el empleo de técnicas más sen-
sibles puede ser útil para demostrar la 
presencia de autoanticuerpo fijado a 
los hematíes del paciente. En algunas 
ocasiones, la baja afinidad del autoan-
ticuerpo puede explicar la negatividad 
de la prueba y, en otras, la ausencia de 
antiglobulina IgM e IgA en el antisuero 
polivalente también puede justificar el 
resultado. Las alternativas para poner 
de manifiesto el autoanticuerpo inclu-
yen cambios en las condiciones de re-
acción antígeno-anticuerpo del CD es-
tándar, el uso de otras antiglobulinas o 
de técnicas más sensibles basadas en el 
principio de la antiglobulina.13

Estudio del eluido
La realización de un eluido, y el estu-
dio posterior del mismo, nos permite 
confirmar la naturaleza autoinmune de 
las inmunoglobulinas IgG fijadas a la 
membrana del hematíe.14    
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Cuando el eluido contiene exclusi-
vamente un autoanticuerpo, éste es re-
activo con todas las células del panel, y 
en ocasiones muestra una especificidad 
relativa.

Un CD positivo, pero que cursa con 
un eluido no reactivo, puede sugerir la 
intervención de un fármaco. También 
es compatible con la presencia de in-
munocomplejos, de paraproteína o de 
una proporción superior a la habitual 
de inmunoglobulinas que de forma 
inespecífica se han fijado a los hema-
tíes del paciente.

La presencia de un aloanticuerpo 
en el eluido es sugestiva de una reac-
ción transfusional retardada, de una 
enfermedad hemolítica del recién na-
cido o, más raramente, de un autoan-
ticuerpo mimicking o de un fenómeno 
de Matuhasi-Ogata.

Existen múltiples métodos de elu-
ción, y cada uno de ellos posee ventajas 
e inconvenientes, si bien en los últimos 
años se han impuesto los reactivos co-
merciales de elución a pH ácido.

Autoanticuerpos con especificidad Rh o 
especificidad relativa
En ocasiones, algunos autoanticuerpos 
reaccionan con todos los hematíes del 
panel, pero muestran una reactividad 
superior (aglutinación de intensidad su-
perior o título superior) frente a hema-
tíes de un determinado fenotipo Rh, y 
más concretamente frente al antígeno e.

La actitud a adoptar en caso de que 
el paciente deba ser transfundido es 
controvertida. Algunos expertos abo-
gan por no emplear aquellos hematíes 
que contengan el antígeno e, excepto 
en los casos en que respetar esta re-

gla implique transfundir sangre Rh(D) 
positivo a un individuo Rh(D) nega-
tivo, especialmente si se trata de una 
mujer en edad fértil. Igualmente, si un 
paciente posee un autoanti-e más un 
aloanticuerpo (anti-E), debe respetarse 
esta incompatibilidad prioritariamente 
y prescindir de la especificidad relativa 
del autoanticuerpo.

Otros expertos, por el contrario, re-
comiendan ignorar las especificidades 
relativas apoyándose en las siguientes 
consideraciones. Primero, los estu-
dios de supervivencia de los hematíes 
compatibles frente a los incompatibles 
no son concluyentes, y en muchos de 
ellos el beneficio de respetar la espe-
cificidad relativa es mínimo. Y, en se-
gundo lugar, contemplar la especifici-
dad relativa implica utilizar hematíes 
en los que pueden estar presentes an-
tígenos ausentes del fenotipo del pa-
ciente, con el consiguiente riesgo de 
inmunización.

Estudio del suero
En más de un 50% de los pacientes 
con AHAI por IgG, el autoanticuer-
po se encuentra libre en el suero, lo 
que determina que tanto el escrutinio 
como la identificación de anticuer-
pos irregulares resulten positivos, 
al igual que las pruebas cruzadas. 
En esta situación, si el paciente tie-
ne antecedentes transfusionales y/o 
de gestación, no es posible asegurar 
que la reactividad observada se deba 
únicamente a la presencia de un au-
toanticuepo. El objetivo fundamental 
al abordar el estudio del suero es el 
de detectar la presencia de aloanti-
cuerpos que pudieran quedar ocul-
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tos por el autoanticuerpo libre. De 
acuerdo con las series publicadas, 
entre un 12% y un 40% de pacientes 
presentan aloanticuerpos ocultos por 
el autoanticuerpo, de manera que la 
práctica de una transfusión segura 
pasa por la búsqueda de estas especi-
ficidades ocultas clínicamente signi-
ficativas.15-18

Las técnicas de elección para in-
vestigar la presencia de aloanticuer-
pos ocultos por el autoanticuerpo son 
las de adsorción: autoadsorción y ad-
sorción alogénica o diferencial. No 
obstante, existen otras estrategias que 
resultan orientativas, pero nunca sus-
titutivas de los dos procedimientos 
de elección:

•	 Comparar la intensidad de la aglu-
tinación del CD con la del CI. Si no 
existe aloanticuerpo, la intensidad 
de la aglutinación en el CD será su-
perior a la del CI, ya que la mayoría 
del autoanticuerpo suele estar fija-
do a los hematíes. Por el contrario, 
en presencia de un aloanticuerpo, 
la aglutinación en el CD será supe-
rior a la del CI. Sin embargo, resulta 
peligroso ignorar en el primer caso 
la posibilidad de que además del 
autoanticuerpo exista un aloanti-
cuerpo de título menor.

•	 Aglutinaciones de diferente inten-
sidad con el panel de hematíes. Esta 
condición sólo se cumple cuando el 
aloanticuerpo acompañante posee 
un título notablemente superior al 
del autoanticuerpo. En este caso, la 
realización de diluciones seriadas 
del suero del paciente ayuda a cla-
rificar la especificidad del aloanti-
cuerpo.

Autoadsorción
En la actualidad, la mejor técnica dis-
ponible para detectar un aloanticuerpo 
en presencia de un autoanticuerpo es 
la autoadsorción del suero del paciente 
a 37 °C frente a sus propios hematíes, 
después de haber realizado la elución 
de al menos una fracción del autoan-
ticuerpo. Tras las adsorciones, el suero 
es nuevamente enfrentado al panel de 
hematíes, de manera que una vez elimi-
nada la interferencia creada por el au-
toanticuerpo, podremos determinar de 
forma clara la presencia de un aloanti-
cuerpo y su especificidad.

La mayoría de autoanticuerpos po-
see un título inferior a 16 en el CI, de 
forma que 2-3 autoadsorciones resul-
tan suficientes en la mayoría de casos. 
Si el título es superior, los hematíes se 
tratan con enzimas para incrementar la 
cantidad de autoanticuerpo adsorbido. 
Por el contrario, si el CD es muy débil 
se realiza la autoadsorción sin elución 
previa de los hematíes.

El principal inconveniente técnico 
de este método es la hemólisis que, en 
ocasiones, implica la elución de los he-
matíes del paciente e impide la reutili-
zación de los mismos.

La técnica de autoadsorción es tan 
útil que merece la pena conservar he-
matíes del paciente obtenidos con oca-
sión de la primera transfusión, para 
realizar autoadsorciones en el caso de 
que en el futuro éste requiera más san-
gre. Los hematíes se conservan en ACD, 
CPD o congelados, si se dispone de los 
medios para efectuarlo.

El fenómeno de Matuhasi-Ogata 
teóricamente limita la utilidad de esta 
técnica, al igual que la de adsorción 
diferencial. Matuhasi y Ogata sugirie-
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ron que algunos anticuerpos de una 
determinada especificidad pueden 
adherirse a complejos antígeno-anti-
cuerpo de una especificidad distin-
ta. Y así, potencialmente es factible 
que el aloanticuerpo se adhiera al 
complejo constituido por el autoan-
ticuerpo y los hematíes del paciente 
empleados para la autoadsorción. No 
obstante, la experiencia acumulada 
indica que este fenómeno, en caso 
de producirse, no conlleva la total 
desaparición del aloanticuerpo que 
todavía permanece a título suficiente 
como para detectarlo.

Adsorción diferencial
Esta técnica constituye la alternati-
va ideal a la autoadsorción cuando el 
paciente ha sido transfundido recien-
temente. Consiste en la adsorción del 
autoanticuerpo empleando hematíes 
alogénicos de diferente fenotipo. Por 
ejemplo, la adsorción de un suero que 
contenga un autoanticuerpo más un 
aloanticuerpo de especificidad anti-Jka 

con unos hematíes de fenotipo Jk(a-), 
resultará en la adsorción del autoanti-
cuerpo y no en la del aloanticuerpo que 
podrá ser fácilmente detectado con el 
panel de hematíes (Figura 4).

Plasma

Plasma del paciente → Panel de 11 células: panaglutinación

Hematíes Jka + Se fijarán los autoanticuerpos 
y el aloanticuerpo

Se fijarán los autoanticuerpos 
y quedará libre en el suero 
adsorbido el aloanticuerpo

Hematíes Jka -

Hematíes de adsorción

1a adsorción con Hematíes Jka -

Dispensar → Mezclar → Incubar → Centrifugar

Después de la
1a adsorción

Después de la
2a adsorción

Después de la
3a o 4a adsorción

Autoanticuerpos
libres en plasma

+
aloanticuerpo

Ej anti-Jka

Hematíes

Panel de 11
células:

Anti-Jka

Figura 4. Las adsorciones alogénicas diferenciales permiten estudiar la presencia o no de aloanticuer-
pos en pacientes con AHAI y autoanticuerpos libres en plasma. En el ejemplo, podremos identificar el 
aloanticuerpo anti-Jka después de adsorber los autoanticuerpos con células Jka- 
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Al igual que con la autoadsorción, el 
tratamiento enzimático de los hematíes 
mejora el rendimiento de cada adsorción, 
aunque no es absolutamente necesario.

Como la mayoría de las reacciones 
transfusionales hemolíticas son causa-
das por un número limitado de anti-
cuerpos (ABO, Rh, Kell, Kidd y Duffy), 
la complejidad de disponer de hema-
tíes de diferente fenotipo se simplifica, 
especialmente si se conoce el fenotipo 
Rh del paciente.

Los anticuerpos del sistema ABO no 
representan ningún problema si la tipi-
ficación se ha realizado correctamente.

El antígeno Kell puede omitirse en 
la selección de los hematíes a utilizar 
para la adsorción, ya que sólo un 7%-
8% de los hematíes son Kell positivo, 
por lo que no planteará mayores pro-
blemas al transfundir.

El tratamiento con enzimas de los 
hematíes implicará la desnaturaliza-
ción de los antígenos M, N, S, Fya y Fyb, 
de manera que los anticuerpos dirigi-
dos contra estos antígenos no podrán 
adsorberse y permanecerán en el suero 
del paciente.

En definitiva, la mayoría de los an-
ticuerpos potencialmente hemolíticos 
podrán detectarse realizando las ad-

sorciones con dos células que de forma 
complementaria resulten Jka(-) y Jkb(-).

Si no se detecta ningún aloanticuer-
po en el suero adsorbido, bastará con 
seleccionar hematíes del mismo feno-
tipo Rh que el paciente y Kell (-) para 
poder transfundirlo. 

Aunque con esta estrategia se igno-
ran algunos aloanticuerpos con capaci-
dad hemolítica, la probabilidad de que 
produzcan una reacción transfusional 
es mínima.

Cuando no se conoce el fenotipo Rh 
del paciente, y existe una transfusión 
reciente que no permite determinarlo 
de una manera objetiva, la selección 
de los hematíes para las adsorciones 
conlleva mayor complejidad. En esta 
situación se debe investigar escrupu-
losamente la posibilidad de que algún 
anticuerpo de especificidad Rh quede 
oculto por el autoanticuerpo, y por ello 
se requieren tres células de fenotipo 
R1R1, R2R2 y rr, respectivamente. Las 
tres células serán Kell negativo, una de 
ellas Jka negativo, otra Jkb negativo. Si 
se utilizan hematíes tratados con enzi-
mas podemos ignorar el sistema Duffy, 
o de lo contrario una célula deberá ser 
Fya negativo y otra, como mínimo, S 
negativo.

Fenotipo de los hematíes Permanecen en el suero

R1R1   kk    ss    Jk(a+b-)    Fy(a+b-) anti-c, -E, -K, -S, -Jkb, -Fyb

R2R2   kk    SS   Jk(a+b-)    Fy(a+b-) anti-C, -e, -K, -s, -Jkb, -Fyb

rr       kk    ss   Jk(a-b+)    Fy(a-b+) anti-C, -D, -E, -S, -Jka, -Fya

La desventaja potencial de la ad-
sorción diferencial obedece a la posi-
bilidad de que un anticuerpo dirigido 
contra un antígeno de alta frecuencia 
también sea adsorbido por las células 

empleadas, pero en la práctica estos an-
ticuerpos son poco frecuentes.

Si los hematíes empleados en la ad-
sorción son tratados enzimáticamente 
y el título del anticuerpo es inferior a 
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16 en la (PIATG), dos o tres adsorciones 
son suficientes para eliminar el autoan-
ticuerpo.

Para disponer de los hematíes nece-
sarios, cuando se plantee la necesidad 
de realizar adsorciones diferenciales, 
es muy útil conservar estos hematíes 
en una solución de conservación a  
4 °C.

La autoadsorción o la adsorción 
diferencial del eluido también es útil 
para diferenciar si la reactividad ob-
servada obedece a la presencia de un 
autoanticuerpo o a la suma de éste más 
un aloanticuerpo, como podría suceder 
en el caso de un CD positivo como re-
sultado de una reacción transfusional 
hemolítica.

Adsorciones diferenciales con 
Polietilenglicol (PEG)

El PEG es un polímero soluble en 
agua que actúa como potenciador de 
la reacción antígeno-anticuerpo y 
que, además, es muy apropiado para 
acortar el tiempo de cada adsorción. 
La incorporación de PEG a la mezcla 
de suero y de hematíes nos ahorra el 
tratamiento enzimático de los hema-
tíes y nos permite reducir el tiempo 
de incubación de cada adsorción a 
un máximo de quince minutos. Para 
minimizar el riesgo de dilución de la 
muestra problema se aconseja emplear 
una proporción volumen a volumen 
de cada uno de los tres elementos.

Al realizar la prueba cruzada se 
empleará una mayor proporción del 
suero adsorbido del orden de 2-3 ve-
ces para compensar el efecto diluidor 
del PEG, y la lectura se efectuará con 
antiglobulina anti-IgG.

Recomendaciones finales
Obviamente, las unidades selecciona-
das para transfusión deben carecer de 
los antígenos contra los que van diri-
gidos los anticuerpos detectados en el 
suero del paciente. En estos casos, las 
pruebas cruzadas continuarán siendo 
positivas a menos que se realicen con 
los sueros adsorbidos. Por esta razón, 
la selección de sangre con el fenotipo 
adecuado puede ser suficiente, o bien 
si decidimos cruzar las unidades cabe 
seleccionar las “menos incompatibles”, 
aunque no exista ninguna base eviden-
te para presuponer que estos hematíes 
tendrán una vida más longeva que los 
hematíes más incompatibles.17,18 

Hay que procurar transfundir sólo 
la cantidad necesaria para compensar 
el estado hemodinámico del paciente, 
a ritmo lento (unas cuatro horas, si es 
factible) y con una vigilancia estricta, 
especialmente en los primeros minu-
tos.

La frecuencia de repetición de las 
pruebas de compatibilidad debe ser la 
misma que para los pacientes con prue-
bas estándar, y por tanto, cada tres días 
habrá que examinar otra vez la posible 
presencia de nuevos aloanticuerpos 
ocultos.

AHAI por anticuerpos fríos

AHAI mediada por aglutininas frías 
(Síndrome por aglutininas frías)
Los autoanticuerpos fríos causan la 
aglutinación espontánea de los hema-
tíes a temperatura ambiente y falsean 
los resultados en la determinación del 
grupo ABO y Rh(D).1,2,6 Por una parte, 
el paciente puede aparentar ser de gru-
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po AB en la prueba hemática, pero en 
la prueba sérica las aglutininas frías 
potentes pueden simular un grupo O 
al aglutinar los hematíes A y B. Los he-
matíes del paciente deben mantenerse 
a 37 °C antes del análisis y emplear, 
si es necesario, solución salina preca-
lentada (37 °C) para los lavados. Una 
alternativa es el tratamiento de los he-
matíes del paciente con DTT para des-
naturalizar a los autoanticuerpos IgM 
y eliminar la autoaglutinación. Igual-
mente, los problemas generados por el 
suero se evitan con el calentamiento a 
37 °C, o con técnicas de adsorción que 
nos ayuden a eliminar la aglutinina 
fría. Si el paciente no ha sido transfun-
dido en los tres últimos meses es po-
sible emplear la autoadsorción. Por el 
contrario, si no se cumple esta condi-
ción, se recurre a las técnicas de adsor-
ción alogénica.

Los pacientes con síndrome de 
aglutininas frías suelen poseer autoan-
ticuerpos IgM a título superior a 1000 
a 4 °C. En los individuos asintomáti-
cos, el título raramente excede de 64. 
La amplitud térmica es más importante 
que el título para predecir el compor-
tamiento in vivo del anticuerpo, y las 
aglutininas que reaccionan por encima 
de 30 °C en medio salino o albuminoso 
se consideran patológicas. No obstan-
te, no podemos predecir con absoluta 
certeza el comportamiento in vivo del 
autoanticuerpo frío con base en sus ca-
racterísticas serológicas. Habitualmen-
te se detecta una especificidad anti-I, 
menos frecuente anti-i o contra otros 
carbohidratos como Pr, Gd, Sa, Lud, y 
Fl.19 La gran mayoría de adultos sólo 
expresa el antígeno I, y en los hematíes 
de cordón sólo encontramos el antíge-

no i. Las aglutininas anti-I reaccionan 
preferentemente con los hematíes I po-
sitivo, pero también pueden hacerlo 
con hematíes I negativo (hematíes de 
cordón o hematíes de adulto tratados 
enzimáticamente); por el contrario, los 
autoanticuerpos fríos no patológicos no 
reaccionan con hematíes I negativo. 

La transfusión de unidades compa-
tibles no garantiza siempre una correcta 
supervivencia de los hematíes, porque 
el autoanticuerpo frío también reaccio-
nará con los hematíes transfundidos, 
y fijará complemento en la circulación 
sanguínea más periférica. Algunos pa-
cientes pueden sufrir una cierta hemóli-
sis hasta que los hematíes transfundidos 
adquieren resistencia a la lisis mediada 
por el complemento.6 La selección de 
unidades I negativo para los pacientes 
portadores de un auto anti-I no parece 
mejorar los resultados y, por otro lado, 
son difícilmente reclutables.20

Hemoglobinuria paroxísitica a frigore 
(HPF)
Aunque la especificidad de los anti-
cuerpos en la HPF suele ser contra el 
antígeno P, la rareza de las unidades P 
negativo (menos de 1 en 200.000) hace 
inviable su empleo sistemático. Afor-
tunadamente, la mayoría de pacientes 
transfundidos con unidades P positivo 
muestra un incremento de hemoglobi-
na postransfusional adecuado.21 Sólo 
en casos de hemólisis muy grave y per-
sistente cabe plantearse la búsqueda de 
unidades de fenotipo P negativo. En la 
misma línea, algunos pacientes se han 
beneficiado de plasmaféresis para eli-
minar el anticuerpo de clase IgG impli-
cado.
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Aunque no hay datos evidentes que 
lo apoyen, parece razonable utilizar ca-
lentadores de hematíes y mantener abri-
gado al paciente durante la transfusión.
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Introducción
Los medicamentos o fármacos inducen 
en algunos pacientes la formación de 
anticuerpos que pueden actuar contra 
el fármaco o contra los antígenos intrín-
secos de la membrana celular. Snap-
per1 describió en 1953 un paciente que 
había desarrollado una pancitopenia y 
una anemia hemolítica con prueba de 
la antiglobulina directa positiva tras 
la ingestión de mefentoina, condujo a 
pensar la posible intervención de los 
fármacos en la etiología de algunas ane-
mias hemolíticas autoinmunes (AHI). 
Desde aquel caso se han descrito mu-
chos pacientes con AHI inducida por 
diferentes fármacos (AHIF).

Pero la AHIF es bastante rara. Según 
Garratty,2 aunque el 30% de las altera-
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ciones sanguíneas se deben a fármacos, 
y que un 5% se han descrito como AHI, 
la AHIF no es muy frecuente. Son mucho 
más comunes las trombocitopenias cau-
sadas por fármacos (10-18 casos por un 
millón), e incluso las neutropenias (2-15 
casos por un millón). En cambio la AHIF 
se describe con mucha menor frecuencia. 
Según Petz y Garratty 3 solo se da un caso 
de AHI de cada 100.000 personas, y con-
cluyen que solo una por millón sería una 
AHIF. Casi todos los casos en la literatura 
presentan un grave episodio de anemia 
hemolítica, pero se podría concluir que 
existen muchos casos menos graves y 
que no han sido bien identificados.  

Algunos experimentos más recien-
tes han permitido una mejor compren-
sión de los mecanismos de producción 
de la AHIF. Pero los conceptos tradicio-
nales son útiles para la identificación y 
clasificación de las mismas.

Conceptos tradicionales
Para que se produzca la hemólisis in-
mune tradicionalmente, se sugirieron 
los siguientes mecanismos:

Adsorción del fármaco
Garratty y Petz2 denominaron adsor-
ción del fármaco a los episodios hemo-
líticos en los que, como sucedía con la 
penicilina, el fármaco se adhería fuer-
temente a la membrana de la célula 
in vivo, y siempre que los anticuerpos 
anti-penicilina estuvieran presentes en 
el suero, reaccionarían solo con las cé-
lulas recubiertas por el fármaco.

La hipótesis del hapteno
En 1962, Ackroyd sugirió esta teoría 
para explicar una trombocitopenia in-

ducida por un fármaco.4 De acuerdo 
con ella, el fármaco forma una combi-
nación lábil con las proteínas de la cé-
lula, que actúa como un hapteno y el 
anticuerpo solo reaccionaría con el fár-
maco fijado en la membrana

La hipótesis de los complejos 
inmunes
Shulman, en 1964,5 propuso la teoría 
sobre cómo los anticuerpos citolíticos 
inducidos por fármacos eran el resul-
tado de la unión previa del anticuerpo 
con el fármaco y que el complejo fár-
maco-antifármaco reaccionaría con las 
células inespecíficamente.

Anemia hemolítica autoinmune 
inducida por fármacos
En 1966, Worlledge6 demostró que al-
gunos fármacos (el primero descrito 
fue la alfa-metildopa) pueden inducir 
la producción de verdaderos autoanti-
cuerpos, y en ocasiones se desarrolla 
una anemia hemolítica autoinmune de 
tipo IgG indistinguible de una AHI no 
inducida por fármacos.

La respuesta inmune a los 
fármacos
Actualmente se acepta que, sea o no 
capaz de fijarse mediante una unión 
covalente, el medicamento puede fijar-
se, aunque sea con una débil unión, a 
la membrana de los hematíes, dando 
lugar a anticuerpos dirigidos contra el 
propio fármaco solo, contra el fármaco 
unido a las proteínas de la membrana 
o sólo a las proteínas de la membrana. 
Además los anticuerpos pueden estar 
dirigidos contra los metabolitos del 
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fármaco y reaccionar in vitro solo con 
ellos y no el fármaco propiamente. Este 
dato es muy importante en los estudios 
serológicos de un paciente en el que se 
sospecha una AHIF. 

Los anticuerpos producidos por un 
fármaco pueden ser dependientes (AD) 
o independientes (AI). Se presentan 
solos o los dos conjuntamente. Los AD 
son aquellos que precisan la presencia 
del fármaco o su metabolito para que 
las pruebas in vitro den resultados po-
sitivos. Los AI no requieren la presen-
cia del fármaco para que las pruebas 
serológicas sean positivas.

Los AD, según sus características 
de actuación tanto clínicas como sero-
lógicas se subdividen en dos tipos: los 
de adsorción firme y los de complejos 
inmunes.

El tipo conocido como de adsor-
ción firme fue denominado así por Petz 
y Garraty3 cuando se da la unión firme 
del fármaco a la membrana celular y el 
anticuerpo correspondiente reacciona 
solo cuando las células están recubier-
tas por el mismo. El más conocido es la 
penicilina; en la época en que se des-
cribió era el antibiótico más utilizado, 
pero en la actualidad se han descrito 
otros fármacos que producen este tipo 
de AHIF, aunque de forma infrecuente. 
Algunos ejemplos, además de la pe-
nicilina, son ciertas cefalosporinas, la 
eritromicina, la tolbutamida, la estrep-
tomicina,  entre otras (Figura 1). 

El mecanismo, conocido como de 
complejos inmunes,  fue sugerido por 
Miescher7, en Alemania,  y Shulman,5 
en los EEUU, para las plaquetas y se 
adoptó para los casos de AHIF en que 
el fármaco supuestamente implicado 
no se adhiere firmemente a la mem-

brana del hematíe, pero desarrolla 
anticuerpos contra algunos compo-
nentes del plasma. Se forma entonces 
un complejo estable fármaco-antifár-
maco que se une inespecíficamente 
a la membrana. A este mecanismo 
se le ha atribuido mayor  número de 
compuestos que ocasionarían la AHIF 
(Figura 2).

No es conveniente dar una lista de 
los fármacos descritos por este meca-
nismo,  ya que se han reseñado más de 
cien que podrían producir la AHI, al-
gunos sin pruebas concluyentes de que 
se hubiera detectado el anticuerpo en 
presencia del fármaco y porque gran 
parte de las publicaciones están he-
chas en EEUU, lo que da lugar a  dife-
rencias de nomenclatura en los distin-
tos países. Con mayor frecuencia son 
anti-microbianos como el cefotetan, 
antibióticos como la estreptomicina, o  
anti-inflamatorios como el diclofenaco. 
Otros fármacos se han descrito con me-
nor frecuencia. 

Durante más de veinte años se 
aceptó este mecanismo sin discusión, 
pero actualmente es el más controver-
tido.

Los AI no requieren la presencia 
del fármaco en las pruebas serológicas, 
para que éstas sean positivas. Cuando 
fue descrito en 1966, por Worlledge, 
constituyó uno de los hallazgos más in-
teresantes de la literatura relacionada 
con las AHIF. El fármaco causante era 
la metildopa, que se utilizaba mucho 
como antihipertensivo. En la actuali-
dad el más frecuentemente citado y ca-
paz de producir este tipo de AIA es la 
fludarabina.2

Los AI se presentan como autoan-
ticuerpos y son indistinguibles de los 
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Medicamento Hematíe

H

H

H

Adsorción firme del 
medicamento sobre el hematíe

+

+

Hematíe recubierto con 
medicamento y Anti-medicamento

Anticuerpos
Anti-medicamento

Hemólisis
Extravascular

Figura 1. Anticuerpos dependientes. Adsorción firme del fármaco

que se asocian con la anemia hemolí-
tica autoinmune. In vitro no es necesa-
ria la presencia del fármaco para que 
las pruebas directa e indirecta de la 
anti-globulina sean positivas. Además 
de la alfa-metildopa, se han descrito 
como responsables de este mecanis-
mo, el ácido mefenámico, la procaina-
mida, la nomifensina y la fenacetina. 
Se reseñan algunos más, pero el papel 

del fármaco no ha quedado suficiente-
mente claro.

Se han postulado diversas teorías 
para explicar esta producción de au-
toanticuerpos por los fármacos: 

1. Los fármacos alteran la membrana 
celular de tal forma que se desarro-
llan nuevos epítopos no reconoci-
dos como propios por el  sistema 
inmune (Figura 3). 
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Medicamento

Complejo inmunes

Hemólisis
intravascular

Hematíe

Anticuerpos
Anti-medicamento

Hematíe
Sensibilizado Complemento

H

H

H

+

+

+

Figura 2. Anticuerpos dependientes. Formación de complejos inmunes
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2. De manera alternativa se ha sugeri-
do que el fármaco produce Inmuno-
globulinas G (IgG) que agregan y se 
adhieren sobre los hematíes.

3. El fármaco altera el sistema inmune, 
inhibiendo las células supresoras T 
lo que da lugar a una producción 
incontrolada de autoanticuerpos 
(Figura 4).

Hematíe (Antígenos Rh)

Auto - Anticuerpos

Metildopa

Hematíe con antígenos Rh
“Alterados”

Hematíe cubierto con
Auto - anticuerpos

Hemólisis
Extravascular

H

H

H

+

+

Figura 3. Anticuerpos independientes. Alteración de la membrana
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Diferentes autores arguyen que no 
se han podido comprobar hechos sufi-
cientes que sustenten estas teorías. 

En un mismo paciente actúa más de 
un mecanismo, aun cuando no sea lo 
más  frecuente. También parece acep-
tarse que los AI causan una AHIF con 
un curso clínico más moderado que la 
producida por los anticuerpos depen-
dientes, sobre todo los que producen el 
mecanismo de los complejos inmunes.

Adsorción no inmunológica de 
proteínas 
Se ha descrito que algunos fárma-
cos como las cefalosporinas alteran la 
membrana del hematíe, de modo que se 
adsorben inespecíficamente proteínas 
del plasma, lo cual genera una prueba 
de antiglobulina directa (PAD) positiva. 
Durante años se pensaba que esta adsor-
ción no inmunológica era simplemente 
un fenómeno in vitro6, 8, 9 (Figura 5). 

T

-

+

T B

H

H

+

+

Célula T supresora

Auto-anticuerpos Hematíe (Antígenos Rh)

Hematíe cubierto por
Auto-anticuerpo

Hemólisis
Extravascular

Célula T supresora
“Alterada”

Metildopa

Célula B

Figura 4. Anticuerpos independientes. Alteración de las células supresoras
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Actualmente se acepta que, en algu-
nos casos, esta adsorción no específica 
es causa de acortamiento de la vida me-
dia del hematíe.10,11 

Conceptos  actuales
El mecanismo de producción de anti-
cuerpos por un fármaco más discutido 

es el conocido como de formación de 
“complejos inmunes”. Otros mecanis-
mos propuestos han generado contro-
versia.8

1. Algunos anticuerpos tienen una 
especial afinidad por ciertas líneas 
celulares e incluso por algunos 
epítopos en el mismo individuo. 
Durante años se consideraba al he-

Cefalotina Hematíe

Hematíe con cefalotina y 
modificación de membrana

Test coombs
positivo
(No hemólisis)

Proteínas
séricas

Hematíe con modificación 
de “Membrana” y adsorción 

inespecífica de proteínas séricas

+

+

H

H

H

Figura 5. Adsorción inespecífica de proteínas
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matíe como un “espectador inocen-
te” sobre el cual actuaban los anti-
cuerpos inducidos por el fármaco. 
Pero se han publicado numerosos 
trabajos que relacionan los anti-
cuerpos dependientes con antíge-
nos de grupo sanguíneo en la mem-
brana del hematíe.

2.  Los anticuerpos inducidos por fár-
macos se absorben y eluyen como 
otros anticuerpos específicos.
Debido a las deficiencias en la hi-

pótesis de los “complejos inmunes”, 
Mueller-Eckardt  y Salama12 propu-
sieron una teoría unificadora que ex-
plicara la respuesta inmune a los fár-
macos. Según ella, el proceso inmune 
se inicia siempre por una interacción 
primaria del fármaco o sus metabolitos 
con determinados constituyentes de la 
membrana celular. El nivel de interac-
ción está condicionado por múltiples 
factores: composición química del fár-
maco o sus metabolitos, estructura de 

las proteínas que constituyen la mem-
brana celular, susceptibilidad de las 
proteínas del paciente para asociarse 
al fármaco. En este último factor a su 
vez influyen otros tales como el pH, la 
temperatura, la fuerza iónica e incluso 
y quizá más importante, factores gené-
ticos del receptor. En aquellos casos en 
que la fijación a la membrana es débil, 
se produce una alteración de la mem-
brana celular.

Los anticuerpos que se produz-
can podrían estar dirigidos: a) contra 
los complejos fármaco-antifármaco, b) 
contra los antígenos celulares, c) contra 
ambos en el mismo paciente. En el caso 
a) las reacciones in vitro se asemeja-

rían a los conocidos como de “com-
plejos inmunes” o de adsorción 
firme. Son los anticuerpos depen-
dientes (AD).

b) mecanismo autoinmune. Anticuer-
pos independientes (AI).

c) concurrirían ambos mecanismos.

Ingestión

Fijación membrana celular
Alteración membrana celular (neoantígenos)
Inmunizacioón y producción de anticuerpos

Dependientes Dependientes + AHA AHA
Independientes

Complejo F-M Alteración MComplejo F-M + Alteración M

Fármaco Metabolito

Figura 6. Teoría unificadora de Mueller-Eckhardt y Salama
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Cuando esta teoría unificadora (Fi-
gura 6) fue expuesta en 1990, algunos 
autores no estaban conformes. Se pos-
tulaba una mayor profundidad en el 
estudio de los mecanismos inmunes. 
Pero en la actualidad todavía no se han 
propuesto otras hipótesis para sustituir 
esta teoría.2

Manifestaciones clínicas y datos 
de laboratorio de las AHIF
La anemia hemolítica inducida por fár-
macos por un mecanismo inmune se 
debe a:

1. Hemólisis intravascular por media-
ción del complemento.

2. Hemólisis extravascular mediada 
por interacción entre los macrófa-
gos y los hematíes con el comple-
mento o la IgG fijada a la membrana.
A pesar de las controversias y dudas 

sobre los mecanismos de producción, 
desde un punto de vista académico es 
adecuado utilizar las denominaciones 
anteriormente propuestas. El mecanis-
mo de los complejos inmunes y de la 
adsorción firme dan lugar a los anti-
cuerpos dependientes, y el mecanismo 
de autoanticuerpos, a los anticuerpos 
independientes. En el mecanismo de 
complejos inmunes la hemólisis suele 
ser intravascular, y en los otros dos pre-
domina la hemólisis extravascular.

En los estudios serológicos de la 
AHIF se debe tener en cuenta que al-
gunas veces es necesario el uso de los 
metabolitos del fármaco para demos-
trar la presencia de anticuerpos depen-
dientes. Los metabolitos se obtienen o 
bien del proveedor del fármaco o bien 
con técnicas ex vivo utilizando la orina 
del paciente.

Como ya se señaló, el grupo en el 
que mayor número de fármacos se ha 
descrito es el de “complejos inmunes”.

Clínicamente se caracterizan por 
una hemólisis intravascular aguda. El 
paciente habría ingerido previamente 
el fármaco, y a veces una pequeña dosis 
posterior desencadena el cuadro clíni-
co. En el 30%-50% de los casos se es-
tablece una insuficiencia renal aguda. 
El cuadro clínico suele mejorar rápida-
mente al suspender la administración 
del fármaco.

El TDA  a veces sólo es positivo con 
los componentes del complemento. En 
ocasiones es positivo también con la an-
ti-IgG y más raramente con la anti-IgM.

El suero del paciente reacciona con 
los hematíes testigo en presencia del 
fármaco o de sus metabolitos. Se obser-
va aglutinación, hemólisis o sensibili-
zación de la prueba de la antiglobulina 
indirecta.

En los casos de la adsorción firme 
del fármaco, en general los pacientes 
han sido tratados con altas dosis del 
fármaco. Si hay hemólisis, es menos 
grave que en el caso anterior, y en gene-
ral es una hemólisis extravascular.

Son fármacos muy bien fijados a la 
membrana eritrocitaria, y su fijación 
persiste después de muchos lavados. 
Para detectar los anticuerpos es nece-
sario preparar los hematíes testigo con 
el fármaco supuestamente implicado. 
Las condiciones de pH, concentración 
del fármaco, temperatura de incuba-
ción etc. varían de uno a otro fárma-
co. Una vez revestidos los hematíes se 
enfrentan con el suero del paciente y 
se observa la aglutinación, hemólisis o 
si el test de antiglobulina indirecto es 
positivo.
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Los fármacos que actúan produ-
ciendo autoanticuerpos suelen ocasio-
nar un perfil  clínico muy similar al que 
se observa en los pacientes con AHAI. 
Son los AI.

En el caso de la alfa-metildopa, un 
30% de pacientes que recibían el fár-
maco daban un TDA positivo, pero la 
hemólisis solo se producía en un 1% 
de ellos. Al ser un AI, la interrupción 
de la medicación permitía la hemólisis 
y confirmaba la implicación del fárma-
co en la AHIF. Cuando se describió por 
primera vez, se observó que la PAD po-
sitiva podía persistir incluso hasta dos 
años después de ser suprimido.6

El estudio serológico revela una 
PAD de tipo IgG, aun cuando alrededor 
del 17% presenta una débil sensibiliza-
ción al complemento.

Un nuevo mecanismo de AHIF
Garratty y colaboradores10-11 han pu-
blicado que los hematíes con IgG en 
su membrana pueden dar positivo en 
las pruebas de monocitos en monoca-
pa, esto sugiere que los macrófagos po-
drían interaccionar con estos hematíes 
recubiertos de IgG, lo cual los lleva a 
una disminución de su superviven-
cia. Otro fármaco, además de los dife-
rentes tipos de cefalosporinas, sería el 
cisplatino. Ahora parece claro que los 
pacientes crean anticuerpos contra el 
fármaco y que la adsorción inespecífi-
ca de proteínas estaría implicada en el 
proceso hemolítico.

Conclusiones
Actualmente los llamados mecanismos 
tradicionales solo se utilizan con fines 

didácticos. Los anticuerpos que produ-
cen AHIF se clasifican en dependientes  
e independientes.

Algunos fármacos que inicialmente 
fueron los más frecuentemente halla-
dos en el estudio de las AHIF, ya no se 
utilizan en la práctica clínica. Es el caso 
de la alfa-metildopa o la penicilina.

La AHIF causada por anticuerpos 
independientes puede ser fácilmente 
confundida con la AHA. La prueba de-
finitiva es suspender la administración 
del fármaco supuestamente implicado.

Aun cuando la AHIF es rara, es muy 
posible que haya más casos de los des-
critos y que no se diagnostiquen correc-
tamente.

Es necesario un estudio serológico 
apropiado, efectuado por un laborato-
rio experimentado, para establecer la 
relación existente entre reacción inmu-
ne y el fármaco implicado.
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Reacciones  
hemolíticas transfusionales

CAPÍTULO  15 

arMando Cortés BuElVas* 

AplicAciones y prácticAs de lA medicinA trAnsfusionAl

Introducción
Las consecuencias de una transfusión 
incompatible abarcan un amplio espec-
tro: en algunos casos, el paciente sólo 
queda inmunizado con aloanticuerpos 
teniendo un riesgo potencial para las 
transfusiones posteriores o embarazos. 
A veces, las pruebas serológicas (por 
ejemplo, la prueba de antiglobulina di-
recta - PAD) se convierten en positivas 
después de la transfusión, sin síntomas 
clínicos. En otros casos, el efecto tera-
péutico de la transfusión (por ejemplo, 
el aumento esperado del valor de la he-
moglobina del paciente) no se produce 
o es solo transitorio, pero en un núme-
ro de casos se producen trastornos gra-
ves o potencialmente mortales.
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Epidemiología
La frecuencia de la reacción hemolíti-
ca transfusional aguda (RHTA) no es 
fácil de determinar. El índice de error 
en las compatibilidades ABO/Rh es de 
1:6.000 a 1:20.000.1,2 Los sistemas de 
hemovigilancia en varios países han 
presentado unos índices de riesgo de  
RHTA de 1:76.000, reacción hemolítica 
fatal 1:1.8x106, evidencia clínica o de 
laboratorio de hemólisis de 1:80.000 
y transfusión ABO incompatible de 
1:40.000.3,4 

Es sabido que las reacciones hemo-
líticas transfusionales tardías (RHTT) 
son más comunes que las agudas, y se 
calculan en aproximadamente 1:2.500 
transfusiones.2,5  Se ha considerado que 
la RHTT es probablemente la reacción 
menos reconocida y menos reportada 
por la disociación temporal de causa y 
transfusión.6-8

En un informe de la FDA de los 
Estados Unidos sobre las muertes por 
reacción hemolítica aguda asociada a 
la transfusión, entre 1976 y 2008, se 
observa una disminución de los casos 
atribuibles a incompatibilidad ABO del 
13,1% a 5,5%, mientras que se han in-
crementado las debidas a anticuerpos 
diferentes del sistema ABO de 2,7% a 
8,5%, al punto que durante el perío-
do 2005-2008 los anticuerpos no-ABO 
fueron implicados en el 60,7% de to-
das las RHT fatales, involucrando a los 
siguientes anticuerpos: anti-Jkb, -Jka, 
-Kell, -Fya -Fyb, -E, -Jsa, - I y múltiples.9 
De las muertes informadas a la FDA 
desde 2005 al 2009, el 27% (68 pacien-
tes) fue causado por reacción hemolíti-
ca transfusional.10  

Etiología
Las razones para que ocurra una reac-
ción hemolítica transfusional (RHT) 
puede ser error humano (por ejemplo, la 
identificación incorrecta de un pacien-
te, producto de la sangre, o la muestra 
de sangre) o son inevitables (por ejem-
plo, RHTT causada por un anticuerpo 
muy débil que no pudo ser detectado 
en el momento de la compatibilidad 
cruzada), mientras que las fallas técni-
cas parecen ser menos frecuentes.11

La RHTA es causada por la transfu-
sión de glóbulos rojos incompatibles 
(a partir de concentrados de glóbulos 
rojos, concentrado de granulocitos, e 
–históricamente– de sangre entera) da-
dos a un receptor con anticuerpos re-
gulares, es decir, isoanticuerpos anti-A 
y/o anti-B, en el caso de un error ABO, 
o con aloanticuerpos irregulares indu-
cidos por transfusiones o embarazos 
previos que se dirigen hacia antígenos 
distintos de ABO en los glóbulos rojos 
del donante.

Con menor frecuencia, una RHTA 
puede ser causada por anticuerpos pre-
sentes en el plasma donado del plasma 
fresco congelado (PFC), concentrado de 
plaquetas (CP), concentrado de inmu-
noglobulina, rara vez por concentrados 
de factores de la coagulación no recom-
binantes (F VIII), o –históricamente– 
sangre entera) que se dirigen contra los 
antígenos ABO de los glóbulos rojos del 
paciente. Los anticuerpos irregulares del 
donante son menos importantes debido 
a que su título es generalmente bajo y 
a la dilución en el plasma del receptor. 
Este tipo de hemólisis aunque poco fre-
cuente puede ser grave si los donantes 
tienen títulos altos de anticuerpos ABO, 

Sección iV - inmunohematología en la Práctica y el DiagnóStico De loS ProceSoS       reAcciones hemolíticAs trAnsfunsionAles



Inmunohematología básIca y aplIcada

307

en especial cuando las plaquetas grupo 
O de donantes con altos títulos de anti-
cuerpos anti-A son transfundidas a pa-
cientes de grupo A.12  Los isoanticuer-
pos presentes en el sobrenadante de los 
concentrados de glóbulos rojos no pro-
ducen efectos adversos debido a que la 
cantidad de plasma donado que se con-
serva en los CGR con solución aditiva 
es pequeño (aproximadamente 30 ml), 
y los anticuerpos se diluyen en la solu-
ción aditiva y después de la transfusión 
en el plasma del paciente. Por otra par-
te, en el caso de una transfusión masi-
va –incompatibilidad menor ABO–, los 
hematíes del receptor son sustituidos 
cada vez más por los glóbulos rojos del 
donante. También es poco probable que 
una incompatibilidad entre los donan-
tes (por ejemplo, si RBC concentrados 
de GR del grupo original de sangre del 
paciente se da después de una transfu-
sión de intercambio con el grupo O GR) 
cause un RHTA si los concentrados GR 
tienen solución aditiva y pequeño volu-
men de plasma residual.

Es posible que se presente una si-
tuación especial en pacientes después 
de trasplante de células madre o de mé-
dula ósea, y a veces también después 
del trasplante de órganos sólidos. 

Si los linfocitos B de los donantes 
han sido transferidos junto con el tras-
plante, pueden producir isoanticuer-
pos, y en casos raros también anticuer-
pos irregulares en el receptor.13,14 En 
el caso de “incompatibilidad menor” 
a los glóbulos rojos del receptor, este 
síndrome del linfocito pasajero causa 
hemólisis, y en el caso de la incompati-
bilidad (inter-donador) de los glóbulos 
rojos transfundidos también produce 
RHT.

Las RHTT son particularmente oca-
sionadas   por una respuesta inmune se-
cundaria a un antígeno en los glóbulos 
rojos del donante: si un paciente había 
sido inmunizado hace mucho tiempo, 
es probable que haya disminuido el 
título del aloanticuerpo irregular, de 
modo que no se encuentre con la de-
tección de anticuerpos o prueba cruza-
da en el momento de la transfusión. En 
contraste a una respuesta inmune pri-
maria que dura varias semanas o meses 
con producción inicial de anticuerpos 
de la clase IgM, una respuesta inmune 
secundaria produce anticuerpos de la 
clase IgG en altas cantidades entre los 
3 y los 7 días. En este momento aún, 
una gran cantidad de glóbulos rojos del 
donante está presente en la sangre del 
receptor. Estos glóbulos rojos son des-
truidos por los anticuerpos. La RHTT 
puede ser causada   por aloanticuerpos 
irregulares contra una gran cantidad de 
antígenos de GR, más comúnmente de 
los sistemas Rhesus, Kidd, Duffy, Kell, 
y MNSs.

En algunos casos de RHTT  la DAT 
es positiva por un tiempo más largo 
de lo que se esperaría de acuerdo con 
la supervivencia de los glóbulos rojos 
transfundidos, o la magnitud de la caí-
da en el valor de la hemoglobina del 
paciente puede ser superior a la canti-
dad de los glóbulos rojos de donantes 
aún presentes en la sangre15 del pacien-
te, especialmente en aquellos con ane-
mia de células falciformes (síndrome 
de reacción transfusional hemolítica 
falciforme).16 Hay varias explicaciones 
posibles para este fenómeno: hemólisis 
de glóbulos rojos transeúntes autólogos 
del paciente que pueden ser causados   
por aloanticuerpos de reacción cruzada 
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o por autoanticuerpos inducidos por la 
respuesta inmune, o la supresión de la 
eritropoyesis en combinación con la re-
acción hemolítica.17 

Fisiopatología
Las RHT implican destrucción intra-
vascular y extravascular de glóbulos 
rojos.18 Después de la formación de un 
complejo antígeno-anticuerpo, se puede 
iniciar la vía clásica de la activación del 
complemento. Si la activación del com-
plemento en la superficie de glóbulos 
rojos es completa, el complejo de ata-
que de membrana resultante (C5b6789) 
provoca hemólisis intravascular. Si la 
activación del complemento se detiene 
antes a nivel de C3b, los glóbulos rojos 
cubiertos con IgG y C3b serán destrui-
dos por los macrófagos, principalmen-
te en el hígado. La destrucción de los 
glóbulos rojos cubiertos con solo C3b es 
mucho menos eficaz.

Si no hay ninguna activación del 
complemento y los glóbulos rojos están 
recubiertos sólo con IgG, se eliminan 
de la circulación principalmente en el 
bazo, siendo destruidos por los macró-
fagos. Otro mecanismo de destrucción 
se da por contacto directo célula-célula 
con grandes linfocitos (células K) y libe-
ración de perforinas (citotoxicidad celu-
lar dependiente de anticuerpos ADCC). 

Se puede presentar  tanto hemólisis 
intravascular como extravascular en la 
RHTA y RHTT. En la mayoría de los ca-
sos, estarán ambas presentes, pero pre-
dominan de manera diferente.  

La vía y el alcance de la hemólisis 
están influenciados por varios aspectos: 
la clase y la subclase de inmunoglobu-
lina del anticuerpo involucrado, siendo 

importante para los mecanismos de des-
trucción de glóbulos rojos antes men-
cionados (IgM, IgG3 e IgG1 son capaces 
de iniciar la vía clásica de la activación 
del complemento, IgG3 e IgG1 también 
inician el aclaramiento extravascular de 
GR sin la activación del complemen-
to).18

Además, la clase de inmunoglobuli-
na es importante por la temperatura óp-
tima de unión del anticuerpo: la mayoría 
de los anticuerpos IgM prefiere tempe-
raturas inferiores a la del cuerpo para la 
unión a eritrocitos. En consecuencia, no  
activan el complemento (o sólo en un 
nivel muy bajo), y por tanto, no son re-
levantes para RHT, mientras que los an-
ticuerpos IgG se unen muy bien a 37°C 
a los glóbulos rojos. La especificidad del 
anticuerpo es importante porque la den-
sidad del antígeno correspondiente en 
la superficie de GR influye en la activa-
ción del complemento, como la distan-
cia entre las moléculas de IgG unidas en 
la membrana de GR debe ser lo suficien-
temente pequeña para que la molécula 
C1q del complemento se una a dos par-
tes Fc de inmunoglobulina para iniciar 
la vía clásica de la activación del com-
plemento.

Cuando los complejos antígeno-an-
ticuerpo se forman en la superficie de 
los glóbulos rojos, la mayoría de los si-
tios para la activación del complemen-
to resultan en complejos de ataque a la 
membrana. Esta puede ser una razón 
para la gravedad clínica de muchas de 
las incompatibilidades ABO, como el 
número de antígenos ABO de los gló-
bulos rojos (excepto para algunos sub-
grupos débiles de A) es mucho mayor 
que la de muchos otros antígenos (por 
ejemplo, antígenos Rh). Por último, el 
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título del anticuerpo y la cantidad de 
glóbulos rojos incompatibles son re-
levantes para las secuelas clínicas de 
RHT: por ejemplo, en el caso de una 
incompatibilidad ABO mayor, un bajo 
número de glóbulos rojos del donante 
es atacado por una gran cantidad (alto 
título) de anticuerpos preexistentes en 
el plasma del paciente, mientras que 
en la situación de una incompatibili-
dad ABO menor, los anticuerpos del 
donante se diluyen en el plasma del 
receptor y se distribuyen en un gran 
número de glóbulos rojos. Por lo tanto, 
incluso un pequeño volumen de glóbu-
los rojos ABO incompatibles (tan poco 
como 10 mL) puede causar síntomas 
clínicos.19 Un mayor volumen de san-
gre incompatible intensificará la grave-
dad de la enfermedad hasta el punto de 
consecuencias mortales.

Como la RHTT es causada por an-
ticuerpos distintos de los anticuerpos 
anti-A o anti-B, y la cantidad del anti-
cuerpo irregular aumenta durante va-
rios días, la hemólisis es generalmente 
más lenta y los síntomas clínicos a me-
nudo más leves.  Sin embargo, en raros 
casos, el curso clínico puede ser grave. 
Las consecuencias clínicas de RHT se 
producen a través de varias vías fisiopa-
tológicas.18-21 

En principio, pueden ser la misma 
para RHT aguda y retardada, pero me-
nos grave en esta última, como se men-
cionó anteriormente. Por la destrucción 
intravascular de los glóbulos rojos, la 
hemoglobina se libera en el plasma y es 
ligada por la haptoglobina, hemopexina 
y albúmina. Si se excede su capacidad 
de absorción, la hemoglobina libre pasa 
a través de los glomérulos y es reabsor-
bida por los túbulos renales.  Si también 

se supera esta capacidad de reabsorción, 
la hemoglobina libre se presenta en la 
orina. Pero en contraste con las ideas 
anteriores, la excreción de hemoglobi-
na libre por los riñones no parece ser 
la principal causa de la insuficiencia 
renal en RHT. La hemoglobina liberada 
por la hemólisis intravascular y unida 
a la haptoglobina se descompone en el 
sistema retículo-endotelial, así como la 
hemoglobina liberada de los glóbulos 
rojos al ser destruidos por fagocitosis en 
la hemólisis extravascular. Esto es se-
guido por un aumento de la bilirrubina 
indirecta e ictericia prehepática. En el 
caso de la hemólisis intravascular masi-
va, se puede producir hiperpotasemia, 
especialmente si la función renal esta 
perturbada.

En la activación del complemen-
to por la vía clásica, las anafilotoxinas 
C3a y C4a, y en el caso de la activación 
completa del complemento también se 
forma C5a, en la RHT. Ellas inducen 
la liberación de histamina y serotoni-
na de mastocitos causando vasodilata-
ción, extravasación de plasma a través 
del endotelio vascular y la consiguiente 
hipotensión. Una gran cantidad de cito-
quinas se liberan de los leucocitos esti-
mulados por la hemólisis intravascular, 
así como la hemólisis extravascular, por 
ejemplo, IL-1, TNF, IL-6, IL-8 y MCP 
(Tabla 1). La fagocitosis de los glóbulos 
rojos revestidos por IgG produce la libe-
ración de citoquinas, que tiene un pa-
pel importante en los efectos de la he-
mólisis aguda.22  La Il-8, Il-6, Il-IBeta y 
la proteína quimiotáctica de monocitos 
(MCP-1) están relacionadas con la acti-
vación de neutrófilos, con el factor de 
necrosis tumoral alfa y con la activación 
de la cascada de la coagulación.23,24 
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Tabla 1. Citoquinas implicadas en reacción hemolítica transfusional

Citoquina Acción biológica

Citoquinas proinflamatorias Fiebre

Interleuquina-1 Hipotensión, choque, muerte 

Factor de necrosis tumoral (FNT)

Movilización de leucocitos a partir de médula ósea
Activación de linfocitos T y B
Inducción de citoquinas (IL-1, IL-6, FNT, CXCL8, CCL2)
Inducción de moléculas de adhesión
Inducción de procoagulantes

Interleuquina-6 (IL-6)

Fiebre
Proteína de fase aguda
Producción de anticuerpos por linfocito B
Activación de linfocito T

Quimoquinas
CXCL8  (Interleuquina 8; IL-8)
CCL2 (Proteína quimioatractante de monocitos-1; 
MCP-1)

Quimiotaxis de neutrófilos
Quimiotaxis de linfocitos
Activación de neutrófilos
Liberación de histamina por basófilos
Quimiotaxis de monocitos
Inductor de “burst” respiratorio
Inducción de moléculas de adhesión
Inducción de IL-1

Citoquinas antiinflamatorias (antagonista receptor 
de IL-1; IL-1ra

Inhibición competitiva de IL-1 tipo receptores I y II

Ellos causan un síndrome de res-
puesta inflamatoria sistémica con fie-
bre, hipotensión, movilización de leu-
cocitos de la médula ósea, inducción 
de moléculas de adhesión y liberación 
de factor tisular a partir de células en-
doteliales, así como la activación de 
los neutrófilos que conducen a la li-
beración de proteasa causando daño 
endotelial. La activación del factor XII 
(factor de Hageman) por complejos in-
munes circulantes y por estroma de GR 
tiene varias consecuencias, tales como 
la activación del sistema de calicreína-
quinina, la cascada de coagulación in-
trínseca y la fibrinólisis. La activación 
de la calicreína a partir de precalicreí-
na conduce a la generación de bradi-
quinina y calidina de quininógeno de 

alto y bajo peso molecular. Estas cini-
nas aumentan la permeabilidad capi-
lar y causan la dilatación de las arte-
riolas, lo que resulta en hipotensión y 
el deterioro de la microcirculación. La 
coagulación intravascular diseminada 
(CID) es desencadenada no sólo por 
la activación de la cascada de coagu-
lación a través de FXIIa, sino también 
por el material tromboplástico liberado 
de los leucocitos activados, plaquetas y 
células endoteliales dañadas. En conse-
cuencia, la CID provoca alteración de 
la microcirculación mediante la forma-
ción de microtrombos, y da lugar a la le-
sión isquémica de los tejidos. Además, 
hay consumo de factores de coagula-
ción y plaquetas que en combinación 
con la activación del sistema fibrinolí-
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tico por FXIIa, causan sangrado difuso. 
La hipotensión provoca una respuesta 
neuroendocrina incluyendo la libera-
ción de catecolaminas y la activación 
del sistema nervioso simpático. Esto 
lleva a la vasoconstricción en órganos 
ricos en receptores alfa-adrenérgicos 
vasculares, tales como riñones, pulmo-
nes, tracto gastrointestinal y piel. La hi-
potensión, la vasoconstricción y la DIC 
pueden causar hipoperfusión de estos 
órganos, la perturbación de su función 
y la necrosis isquémica, si se prolonga. 
Esta es también la causa principal de 
insuficiencia renal en RHT graves. Al 
final, un choque progresivo con insufi-
ciencia multiorgánica puede causar la 
muerte en RHT no tratada. 

Manifestaciones clínicas
Al principio, los síntomas de una RHT 
aguda a menudo no son específicos.11,19 
Si el paciente está consciente puede 
presentar agitación, escalofríos, sensa-
ción de ardor en el sitio de la perfusión, 
dolor en el pecho, el abdomen o en la 
espalda, dolor de cabeza, náuseas, vó-
mitos, taquipnea y/o disnea. Síntomas 
objetivos también se ven en un pacien-
te inconsciente, por ejemplo, fiebre 
(aumento de la temperatura corporal 
> 1 °C), cambios en la piel (por ejem-
plo, enrojecimiento, edema o palidez), 
taquicardia, hipotensión y/o cambio 
de color en la orina (coloración rojiza 
transparente). Por último, sangrado di-
fuso como un signo de la CID o anuria 
como consecuencia de la insuficiencia 
renal. Especialmente en un paciente 
anestesiado, en quien los signos subje-
tivos faltan, el choque, la hemoglobinu-
ria y el estado de hemorragia sistémica 

pueden ser los primeros síntomas de 
una RHT aguda.

Los síntomas de una RHTT son si-
milares a los de un RHTA, pero a me-
nudo son menos graves. Malestar, fie-
bre de origen desconocido y signos 
clínicos de la anemia están presentes. 
Una caída inexplicable en el nivel de 
la hemoglobina del paciente e ictericia 
leve alrededor de una semana después 
de la transfusión de sangre son sínto-
mas de RHTT. A veces la hemoglobi-
nuria se ve en la RHTT, pero la insufi-
ciencia renal es poco común. La muerte 
causada por una RHTT es muy rara, 
pero en un paciente en estado crítico la 
RHTT puede añadir otras restricciones 
graves que en conjunto conducen a un 
resultado letal. En varios casos, sin em-
bargo, una RHTT después de la transfu-
sión de glóbulos rojos incompatible no 
muestra síntomas clínicos en absoluto, 
siendo sólo reconocida –a menudo por 
casualidad– en investigaciones de la-
boratorio como un DAT positivo o un 
anticuerpo irregular hasta el momento 
desconocido. En estos casos, tal vez se-
ría mejor llamarla una reacción seroló-
gica transfusional tardía (RSTT).5,8

Como otras complicaciones poten-
cialmente mortales de la transfusión 
(el choque séptico debido a un com-
ponente de la sangre contaminada con 
bacterias, la reacción anafiláctica en 
un paciente con deficiencia de IgA, o 
la lesión pulmonar aguda relacionada 
con la transfusión) también puede co-
menzar con síntomas similares a los de 
una RHTA. Es muy importante verificar 
o descartar la hemólisis si la condición 
del paciente ha empeorado en relación 
con la administración de un producto 
sanguíneo. Por otro lado, no hay que 
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olvidar que los síntomas que surgen 
durante o poco tiempo después de la 
transfusión de sangre también pueden 
ser causados por otra condición total-
mente independiente de la transfusión 
de sangre (una coincidencia, pero no 
causalidad). Por lo tanto, la hemólisis 
aguda en un paciente es causada no 
sólo por una transfusión de sangre in-
compatible, sino también por una gran 
variedad de razones.25 Igualmente, el 
proceso de enfermedades subyacentes 
del paciente hace que el diagnóstico de 
RHTA sea difícil. Los pacientes con dé-
ficit de glucosa 6 fosfato deshidrogena-
sa pueden sufrir hemólisis después de 
una transfusión. En la transfusión de 
pacientes con anemia hemolítica auto-
inmune o drepanocitosis es de difícil 
diagnóstico ante la presencia de fie-
bre e hipotensión. En estos pacientes, 
los alo y auto-anticuerpos múltiples 
pueden retrasar el diagnóstico de una 
RHTA y la identificación del anticuer-
po ofensor.

Es probable que la hemólisis aguda 
sea el resultado de mecanismos no in-
munes. Síntomas similares a una RHTA 
también se ven en el caso de adminis-
tración de sangre hemolizada. Esto ocu-
rre cuando los glóbulos rojos se dañan 
en la bolsa de sangre, por ejemplo, por 
congelación o calentamiento, química-
mente mediante la adición de fármacos 
o soluciones incompatibles, mecáni-
camente por la preparación incorrecta 
de componentes, por contaminación 
bacteriana, o por exceder el tiempo de 
almacenamiento (Tabla 2). En tal caso, 
la hemoglobina libre está elevada en 
la bolsa de sangre. La hemólisis puede 
ocurrir también cuando la sangre pasa 
a través del dispositivo de administra-

ción, por ejemplo, calentando con un 
calentador de sangre defectuoso, me-
cánicamente mediante el paso a través 
de un lumen estrecho bajo presión, o 
químicamente por infusión simultánea 
de una solución incompatible. En es-
tos casos, la hemoglobina libre elevada 
sólo se encuentra en el tubo de la admi-
nistración, pero no en la bolsa de san-
gre. En contraste con la RHT causada 
inmunológicamente, en ambos casos 
de administración de sangre hemoliza-
da, el DAT del paciente es negativo (o 
no ha variado entre antes y después de 
la transfusión).19

Una hemólisis rápida de tan solo 
10 mL de sangre incompatible puede 
producir síntomas de una RTHA. El 
síntoma más común es la fiebre con o 
sin escalofríos. En el caso de una reac-
ción leve se pueden presentar dolores 
abdominales, torácicos o dorsolumba-
res. En los casos graves el paciente pre-
senta hipotensión, disnea y dolor lum-
bar, y en algunos casos se presenta con 
choque, con  o sin CID. La orina roja u 
oscura es el primer signo de hemólisis 
intravascular. Particularmente en el pa-
ciente anestesiado o inconsciente, ade-
más puede presentar oliguria o raras 
veces CID. La gravedad de los síntomas 
de la reacción está relacionada con la 
cantidad de sangre incompatible trans-
fundida. El reconocimiento a tiempo 
de dicha reacción y el cese inmediato 
de la transfusión evita consecuencias 
graves. La aparición de fiebre o anemia 
días o semanas después de una trans-
fusión es característica de la RHTT. La 
hemólisis no es abrupta, pero algunos 
pacientes desarrollan ictericia y leuco-
citosis. La hemólisis es principalmente 
extravascular, aunque puede haber he-
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moglobinuria, no se observa falla renal 
ni CID. En algunos casos la hemólisis 
sucede sin síntomas clínicos. Estos pa-
cientes se presentan con anemia, sin ex-
plicación o su hemoglobina no aumen-
ta después de la transfusión. También 
se presenta fiebre con hemólisis cuan-
do el componente se ha contaminado 

con un parásito intra-eritrocitario como 
malaria o babesia; para lo cual debe 
efectuarse un examen de gota gruesa 
y la búsqueda de anticuerpos contra el 
parásito para confirmar el diagnóstico. 
La fiebre sin hemólisis se puede dar en 
una enfermedad infecciosa transmitida 
por transfusión o en la EIVH. 
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Tabla 2. Diagnóstico diferencial de reacciones hemolíticas transfusionales

Hemólisis de causa inmunológica Hemólisis de causa no inmunológica

Anemia hemolítica autoimmune por anticuerpos
calientes
Enfermedad por aglutininas frías
Hemoglobinuria paroxística al frío
Anemia hemolítica inmune inducida por drogas
Hemoglobinuria paroxística nocturna
Síndrome de linfocito pasajero después de
trasplante de células madres u órganos sólidos
Administración de globulina inmune Rh
Enfermedad hemolítica del recién nacido
Trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas incompatible
Poliaglutinación

Defectos enzimáticos de glóbulos rojos (ej. déficit de 
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa)
Anemia esferocítica congénita
Hemoglobinopatías (ej. enfermedad de células falciformes, 
talasemia)
Porfiria eritropoyética congénita
Infecciones bacterianas (ej, bartonelosis, Escherichia coli, 
Clostridium perfringens)
Infección por protozoarios (malaria, babesiosis)
Hemólisis mecánica por válvula artificial o por circulación 
extracorpórea
Fluidos incompatibles
Inapropiado almacenamiento
Mal funcionamiento de calentadores
Agujas pequeñas, hematocrito alto
Inapropiada desglicerolización
Bombas de infusión
Trombectomía
Shunt portosistémicos
Púrpura trombocitopénica trombótica
Síndrome hemolítico urémico
Síndrome de HELLP
Intoxicaciones
Ahogamiento o sofocación

Investigación de laboratorio
En cada caso de reacción transfusional 
aguda se debe excluir o demostrar la 
hemólisis inmediatamente. La forma 
más fácil es centrifugar una muestra de 
sangre anticoagulada del paciente ex-
traída tan pronto como sea posible des-
pués del evento, y revisar el sobrena-
dante para ver el color rojo. Para evitar 

la hemólisis artificial, la extracción de 
la muestra de sangre se debe hacer con 
mucho cuidado, sin una fuerte succión. 
La hemoglobina libre > 50 mg/dL por lo 
general es reconocida por el color rojizo 
del plasma. Para una mayor investiga-
ción, la hemoglobina libre en el plasma 
del paciente es medida cuantitativa-
mente en el laboratorio. Si la orina es 
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de color rojo, la hemoglobinuria se debe 
distinguir de la hematuria con la centri-
fugación inmediata de una muestra de 
orina recién extraída. Si el sobrenadan-
te es transparente y de color rojizo, se 
sospecha la excreción de hemoglobina 
libre y probar en el laboratorio median-
te el uso de una tira reactiva. Como la 
mioglobina también puede causar un 
color rojizo del plasma y la orina, la 
hemoglobina se debe distinguir de la 
mioglobina por medio de filtración de 
moléculas o electroforesis en pacien-
tes con lesiones musculares graves. La 
reducción de la concentración de hap-
toglobina en el plasma es un marcador 
muy sensible de hemólisis, pero en la 
medida en que se produce en el híga-
do, también se reducen en los pacientes 
con daño hepático, y debido a que es 
una proteína de fase aguda, una hemó-
lisis ligera puede pasar desapercibida 
en pacientes con inflamación aguda. 
También se reduce la hemopexina en el 
plasma por la hemólisis, pero su reduc-
ción es menos sensible que la de hapto-
globina. Un aumento de la lactato deshi-
drogenasa (LDH ) en el plasma también 
es indicativo de hemólisis, pero como 
está contenida en muchos otros tejidos, 
por ejemplo, el miocardio, el riñón, el 
tejido linfático, las plaquetas, el hígado 
y el músculo esquelético, la actividad 
elevada de LDH siempre se debe inter-
pretar junto con otros signos de hemó-
lisis. A partir de una hora después de la 
hemólisis aguda, el nivel de bilirrubina 
también se eleva en el plasma, con un 
pico a las 5-7 horas, y la normalización 
en aproximadamente un día después 
del evento. A diferencia de la ictericia 
intra e poshepática, en la hemólisis, la 
bilirrubina indirecta se eleva en el plas-

ma. En la orina, la excreción de urobili-
nógeno suele estar aumentada, pero sin 
excreción de bilirrubina. 

Adicionalmente, en el caso de un 
RHTT, se puede encontrar aumento 
de la bilirrubina, reducción de la 
haptoglobina, y la hemoglobina libre a 
veces ligeramente elevada en el plasma 
del paciente. En algunos casos también 
puede ocurrir hemoglobinuria. El nivel 
de la hemoglobina del paciente caerá 
de nuevo alrededor de 1 a 2 semanas 
después de la transfusión de sangre, 
sin sangrado u otra causa conocida. El 
recuento de reticulocitos también se 
eleva.

Para ampliar la investigación de 
una RHTA, debe extraerse una mues-
tra de sangre del paciente después de 
la transfusión y la bolsa con la sangre 
restante del donante (y el dispositivo 
de administración) tienen que ser en-
viados al laboratorio. Además, se re-
quiere para una evaluación completa 
la muestra de sangre pretransfusional 
del paciente y la muestra de sangre del 
donante (segmento del tubo) utilizados 
para la prueba de compatibilidad antes 
de la transfusión. La evaluación de una 
sospecha de reacción transfusional no 
debe ser realizada por el mismo técnico 
que había hecho el grupo sanguíneo y 
las pruebas cruzadas antes de la trans-
fusión (para evitar la repetición de los 
errores).

Realizar DAT en la sangre extraída 
del paciente antes e inmediatamente 
después de la transfusión y de la san-
gre de la bolsa. Si la DAT del paciente 
se ha convertido en positiva (o es sig-
nificativamente más fuerte) después de 
la transfusión, se debe sospechar una 
incompatibilidad de GR como la ra-
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zón para RHT, a condición de que los 
glóbulos rojos del donante muestren 
una DAT negativa. El siguiente paso es 
comprobar la identidad (por lo menos 
para las pruebas ABO y D) de las mues-
tra pre y postransfusionales del pacien-
te, así como de la sangre de la bolsa de 
sangre donada y la muestra utilizada 
para la prueba de compatibilidad (en 
el caso de una transfusión de glóbulos 
rojos). Si ha habido un error en la iden-
tificación del paciente o una confusión 
de muestra o etiquetado incorrecto de 
la unidad de sangre, se debe verificar 
de inmediato si otro paciente también 
está en riesgo de ser transfundido con 
un producto sanguíneo equivocado.

Todos los resultados o registros fal-
sos deben ser revisados   de inmediato 
para evitar más errores. Se debe dar a 
los médicos un informe escrito sobre 
todos los resultados de la evaluación 
de una sospecha de reacción transfu-
sional.

Una evaluación más profunda de 
una RHT causada por la transfusión 
de un concentrado de glóbulos rojos 
incluye las pruebas de detección de 
anticuerpos del receptor antes y des-
pués de la transfusión, así como la re-
petición de las pruebas cruzadas con el 
plasma del paciente (antes y después 
de la transfusión) y los glóbulos rojos 
de la bolsa de sangre. Si un PFC o un 
CP ha causado la RHT, se deben reali-
zar ABO y una prueba de detección de 
anticuerpos del plasma del donante, 
así como una prueba de compatibili-
dad con los glóbulos rojos del pacien-
te (antes y después de la transfusión) 
y el plasma de la bolsa de sangre. Si la 
DAT poliespecífica es positiva, se debe 
examinar con DAT monoespecíficos 

(para inmunoglobulinas y factores del 
complemento C3c y C3d), y hacer una 
elución de anticuerpos de los glóbu-
los rojos para identificar el anticuerpo. 
Además, si una prueba de detección de 
anticuerpos en el plasma y/o la prueba 
cruzada es positiva, la identificación 
de anticuerpos tiene que ser llevada a 
cabo. Si un anticuerpo ha sido identi-
ficado en el paciente, la ausencia del 
antígeno correspondiente en la mues-
tra pretransfusional indica un aloan-
ticuerpo. Para probar que la RHT ha 
sido causada por la bolsa de sangre en 
sospecha, debe demostrarse el antígeno 
correspondiente en los glóbulos rojos 
del donante.

Como la transfusión de sangre he-
molizada puede presentar los mismos 
síntomas que una RHTA, se debe medir 
la hemoglobina libre en el sobrenadan-
te de la bolsa de sangre y, en caso de 
resultar negativo, también en el tubo de 
la administración, si no se encuentra 
ninguna incompatibilidad con GR.

Además, se deben realizar pruebas 
de esterilidad del producto, y cultivos 
de sangre del paciente, porque la con-
taminación bacteriana del producto 
puede causar síntomas similares a una 
RHT así como la sepsis bacteriana del 
paciente independiente de la transfu-
sión de sangre. Si se sospecha de un 
RHT, pero no se detectó ningún anti-
cuerpo con la prueba de detección de 
anticuerpos y la prueba de compatibi-
lidad, estas pruebas se deben repetir 
con más muestras de sangre extraídas 
del paciente durante las próximas dos 
semanas, pues el anticuerpo podría ha-
cerse evidente más tarde. En el caso de 
un RHTT, una DAT positiva y/o prue-
ba de detección de anticuerpos pueden 
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surgir algunos días después de la trans-
fusión de sangre, en este caso se realiza 
la identificación del ‘nuevo’ anticuerpo 
en el plasma del paciente o en el elui-
do. Para distinguir un aloanticuerpo 
que causa una RHTT de un autoanti-
cuerpo recién formado, debe investi-
garse el antígeno correspondiente en la 
muestra pretransfusional del paciente. 
Por lo tanto, es necesario mantener la 
muestra de sangre utilizada para com-
patibilidad cruzada durante al menos 
diez días en el laboratorio (almacenada 
a 4 °C). Si esta muestra no está disponi-
ble, es útil una prueba de ADN del pa-
ciente en algunos casos. La evaluación 
a fondo de un caso sospechoso de un 
RHTT  es importante porque los aloan-
ticuerpos se deben tener en cuenta en 
futuras transfusiones de sangre para 
evitar una  RHTA.18,19

Tratamiento
Independientemente de la causa de 
una reacción adversa aguda grave a la 
transfusión, en un primer momento la 
transfusión debe ser suspendida y man-
tener el acceso venoso con infusión de 
solución salina normal (cloruro de sodio 
0,9%). El paciente tiene que ser exami-
nado y evaluado de inmediato por el mé-
dico responsable. La identidad del pa-
ciente y del producto sanguíneo se debe 
comprobar, y realizar una repetición de 
la prueba ABO del paciente y la bolsa en 
la cabecera del paciente. La hemólisis 
tiene que ser excluida o demostrada por 
centrifugación, y efectuar la inspección 
de una muestra de sangre recién extraída 
del paciente tan pronto como sea posi-
ble. La muestra de sangre postransfusión 
del paciente y la bolsa de sangre con el 

resto de su contenido debe ser enviada 
al laboratorio para investigaciones adi-
cionales. Para evaluar el estado del pa-
ciente, es necesario monitorear varios 
parámetros de laboratorio durante los 
próximos días: electrolitos (Na +, K +), 
el estado de los gases en sangre arterial 
(pH, pO2, pCO2, HCO3-), coagulación 
(TTPa, tiempo de protrombina, fibrinó-
geno, antitrombina, monómeros de fibri-
na y dímero D), recuento de células san-
guíneas (glóbulos rojos, hemoglobina, 
hematocrito, glóbulos blancos y plaque-
tas) y creatinina sérica.11,19 Independien-
temente del tipo de reacción transfusio-
nal adversa, se dan por vía endovenosa 
esteroides (por ejemplo, prednisolona) y 
antihistamínicos (por ejemplo, clemasti-
na o dimentiden) para aliviar los sínto-
mas; y si son necesarios, analgésicos sin 
aspirina y antipiréticos (por ejemplo, pa-
racetamol), antieméticos y/o sedantes.19 
En el caso de una reacción transfusional 
grave, el soporte vital básico tiene que 
empezar de una vez. El paciente debe 
ser trasladado a una unidad de cuidados 
intensivos, donde sus parámetros vita-
les (presión arterial, frecuencia cardiaca, 
respiración) y la producción de orina se 
pueden monitorizar de forma continua.

La hipotensión se debe tratar enérgi-
camente con la sustitución de volumen 
(bajo el control de la presión venosa 
central o la presión capilar pulmonar) 
y dar catecolaminas (por ejemplo, adre-
nalina si la presión arterial sigue sien-
do baja a pesar de la sustitución de vo-
lumen). Hay conceptos diferentes en 
cuanto al uso de dopamina en dosis ba-
jas (2-5 g/kg/min), que no disminuyen 
el flujo sanguíneo renal.19

La acidosis debe ser equilibrada con 
cautela por NaHCO3 IV, evitando la hi-
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pernatremia en el caso de la función re-
nal reducida.

La aplicación de O2, si la ventila-
ción artificial es necesaria y la sustitu-
ción de los glóbulos rojos compatibles 
en el caso de persistir la anemia, puede 
ayudar a evitar daños en los tejidos hi-
póxicos.

El tratamiento de la CID se realiza 
de acuerdo con los valores reales de la-
boratorio. La heparina es controversial, 
debido al riesgo de aumentar las hemo-
rragias. Los que están a favor del uso 
de heparina señalan que los pacientes 
más inestables (con reacciones más 
graves) son quienes recibieron volúme-
nes mayores de sangre incompatible y 
tienen más probabilidad de desarrollar 
CID.26 La sustitución de antitrombina 
se debe basar en una evaluación in-
dividual de riesgos y beneficios, si su 
nivel se reduce significativamente. La 
administración de PFC, fibrinógeno y 
plaquetas son necesarios para detener 
el sangrado difuso. La proteína C ac-
tivada ha mostrado algún beneficio en 
pacientes sépticos con CID; sin embar-
go, no se han agregado nuevos agentes 
terapéuticos para tratar la CID asociada 
con RHTA.27,28

La insuficiencia renal puede ser 
prevenida y tratada mediante un ma-
nejo adecuado del choque y el mante-
nimiento del flujo sanguíneo renal ade-
cuado. La administración de diuréticos 
(es decir, furosemida) en combinación 
con la sustitución iv de solución salina 
normal puede mejorar la perfusión y la 
producción de orina.29 Si no hay res-
puesta diurética a las pocas horas, esta 
terapia no se debe continuar, y debe 
iniciarse pronto la hemofiltración o he-
modiálisis. 

En un caso de RHTA que amenaza 
la vida se puede considerar la exangui-
notransfusión con sangre compatible 
como un último intento de eliminar los 
productos de la desintegración de los 
glóbulos rojos dañados y los glóbulos 
rojos cubiertos con anticuerpos, pero 
aún no destruidos, y para sustituir al 
mismo tiempo a los hematíes compa-
tibles como transportadores de oxíge-
no.11,19

 Las RHTT no suelen necesitar medi-
das terapéuticas. Sin embargo, se debe 
monitorizar el estado de coagulación, 
la función renal, y un recuento de célu-
las de la sangre. A veces, es necesaria la 
transfusión de glóbulos rojos concentra-
dos compatibles si la hemoglobina del 
paciente sigue cayendo. El tratamiento 
en general es sintomático (por ejemplo, 
antipiréticos)19.

Prevención
Como a menudo las RHTA son causa-
das   por errores de identificación (del 
paciente o del producto de la sangre), 
es importante comprobar la identidad 
del paciente cuando se toma o emplea 
una muestra de sangre para la determi-
nación de grupos sanguíneos o pruebas 
cruzadas, así como cuando la unidad 
de sangre se administra. En el labora-
torio, las muestras de sangre de todos 
los pacientes también deben ser identi-
ficadas correctamente. Al menos el gru-
po sanguíneo ABO de cada muestra de 
sangre para pruebas de compatibilidad 
tiene que ser probado y comparado con 
los resultados anteriores del paciente. 
Por lo tanto, tal vez sería mejor llevar a 
cabo la primera determinación del gru-
po sanguíneo y pruebas cruzadas con 
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dos muestras de sangre extraídas por 
separado del paciente. Cuando los pro-
ductos sanguíneos son emitidos, deben 
ser claramente asignados al receptor.

Inmediatamente antes de que se 
inicie la transfusión, es fundamental 
que la identidad del paciente sea nue-
vamente comprobada, y efectuar una 
prueba ABO a la cabecera ABO del pa-
ciente y comparar su resultado con el 
grupo sanguíneo ABO del concentra-
do de glóbulos rojos. También pueden 
ocurrir errores de identificación en la 
administración de productos sanguí-
neos autólogos. Es indispensable que la 
prueba ABO en la cabecera se realice 
antes de la retransfusión no sólo con la 
sangre del receptor, sino también con la 
del concentrado de glóbulos rojos. 

Se debe hacer un examen visual del 
producto sanguíneo (por ejemplo, para 
ver cambio de color) antes de iniciar la 
transfusión.

Al principio de la transfusión, el 
paciente tiene que ser controlado por 
un médico. Después de algunos mi-
nutos, el control del receptor lo puede 
continuar una enfermera. El control se 
realiza durante toda la transfusión y al 
menos aproximadamente una hora des-
pués. La administración de productos 
sanguíneos en situaciones de emergen-
cia implica un mayor riesgo de errores 
que en situaciones de rutina, y debe 
limitarse a las indicaciones realmente 
urgentes. Al igual que en los pacientes 
inconscientes, el riesgo de errores de 
identificación es mayor, estos pacientes 
deben ser identificados con mucho cui-
dado. Esto se aplica de la misma mane-
ra para situaciones en las que varios pa-
cientes tienen que ser transfundidos al 
mismo tiempo, por ejemplo en el caso 

de un accidente en masa. Para todos 
los aspectos de la administración de 
hemoderivados, se deben elaborar pro-
cedimientos escritos, y todo el personal 
debe ser entrenado en su ejecución.

Como las RHTT son causadas por 
dosis crecientes de un anticuerpo no 
detectable en el momento de la compa-
tibilidad cruzada, los anticuerpos irre-
gulares de un paciente que se han en-
contrado en épocas anteriores se deben 
tener en cuenta para la selección de 
CGR, incluso si la prueba de detección 
de anticuerpos y las pruebas cruzadas  
son negativas en el momento. La mues-
tra de sangre para pruebas cruzadas no 
debe ser mayor de tres días, si el pa-
ciente ha sido transfundido o ha tenido 
embarazos en los últimos meses, con el 
fin de encontrar anticuerpos irregulares 
inducidos previamente. Una tarjeta de 
alerta médica debe ser emitida a todos 
los pacientes a quienes se les encontra-
ron anticuerpos irregulares, con el pro-
pósito de que presenten esta informa-
ción en el momento de una transfusión 
en un centro médico diferente. Para evi-
tar que los pacientes produzcan nuevos 
anticuerpos irregulares, se deben selec-
cionar para la transfusión CGR sin esos 
antígenos que no están presentes en el 
receptor. Como este principio no pue-
de ser seguido por el gran número de 
antígenos debido a razones logísticas, 
los antígenos a considerar se seleccio-
nan por su inmunogenicidad y su fre-
cuencia en la población. Esta última es 
responsable de la probabilidad de que 
un receptor antígeno negativo se trans-
funda con sangre de un donante antí-
geno positivo, si el antígeno no se ha 
probado y considerado, y por la opor-
tunidad de encontrar un concentrado 
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de glóbulos rojos-antígeno negativo en 
un momento posterior, si el paciente 
ha producido un anticuerpo irregular 
contra este antígeno. El RhD es el antí-
geno más inmunogénico (alrededor del 
20%-30% de probabilidad de inmuni-
zación, si un concentrado de glóbulos 
rojos - D positivo se da a un paciente D 
negativo).30 Por lo tanto, debe ser con-
siderada para todas las transfusiones de 
glóbulos rojos, excepto en situaciones 
especiales de emergencia, tales como 
una transfusión urgente en un hombre 
o una paciente posmenopáusica, si los 
concentrados de hematíes D-negativos 
no están disponibles en el momento. 
Otros antígenos como K y antígenos C, 
c, E, y e del Rh son menos inmunogé-
nicos, y normalmente sólo se conside-
ran en grupos especiales de pacientes, 
como las niñas y las mujeres antes de 
la menopausia, los pacientes que serán 
transfundidos por largo  tiempo (por 
ejemplo, con la enfermedad de células 
falciformes o talasemia) y los pacientes 
con aloanticuerpos irregulares o con 
autoanticuerpos contra GR, porque, 
además, los anticuerpos irregulares 
complicarían la búsqueda adecuada de 
CGR en el futuro.31  

Los resultados revelan un índice de 
etiquetado incorrecto  de 1:71 a 1.165, 
con un índice de colocación de la san-
gre en el tubo incorrecto de 1:2000 a 
1.2.800.33 En 1:15.000 transfusiones se 
suministra sangre incorrecta y el ries-
go de una equivocación es de 1:1000.3  
En otro estudio todas las transfusiones 
ABO y D incompatible fueron debidas 
a error, con 62% de ellas ocurridas en 
la cabecera del paciente.34 Aunque es-
tas políticas ayudan a reducir los erro-
res, no hay un método que sea infalible. 

Entre las soluciones más prometedoras 
basadas en tecnología están los chips 
de identificación por radiofrecuencia, 
los escáneres manuales de códigos de 
barras y las neveras “inteligentes”. 

El empleo de las soluciones aditivas 
para plaquetas también es un enfoque 
prometedor, al igual que la titulación 
de anti-A y anti B de los productos. A 
los pacientes que han recibido transfu-
siones o que están embarazadas se les 
debe extraer una muestra para compa-
tibilidad en los tres días que preceden a 
la transfusión programada para identi-
ficar cualquier nuevo anticuerpo.32 

Un estudio retrospectivo de cinco 
años sobre aloinmunización con casi 
3.000 pacientes reveló que el 0,4% de 
ellos desarrolló nuevos anticuerpos 
dentro de los tres días siguientes a la 
transfusión, incluyendo anti-E, -K y 
anti-Jka.35 Los anticuerpos relaciona-
dos con reacciones serológicas o hemo-
líticas tardías postransfusionales son 
en orden de frecuencia de los sistemas 
Kidd, Duffy, kell y MNS.11 
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cas postransfusionales y del rechazo de 
células y órganos trasplantados.  En este 
capítulo se describirá la relevancia clí-
nica de los antígenos del sistema HLA 
en la transfusión y el trasplante con re-
ferencia a algunas de las reacciones in-
munológicas más frecuentes mediadas 
por estos antígenos y anticuerpos, y 
también cubrirá algunos aspectos sobre 
su diagnóstico y prevención. Igualmen-
te se describirá el rol de los genes HLA 
en la susceptibilidad a una variedad de 
enfermedades autoinmunes e infeccio-
sas asociadas a estas moléculas. 

Introducción
Aunque el rol principal de las molé-
culas de HLA es presentar péptidos 
antigénicos a las células T, éstas pue-
den ser reconocidas como extrañas 
(antígeno) por las células T del hués-
ped por un mecanismo conocido como 
alorreconocimiento. Se han identifi-
cado dos vías de alorreconocimiento, 
directa e indirecta.  En la vía directa, 
las células T del huésped reconocen los 
antígenos HLA (de clase II DR princi-
palmente) expresados en las células y 
tejidos de donantes. En la vía indirec-
ta, las células T del huésped reconocen 
péptidos antigénicos derivados de los 
antígenos HLA clase I y II del donan-
te, y mostrados por sus propias célu-
las presentadoras de antígenos (APC). 
Esta capacidad de las moléculas HLA 
de ser reconocidas como antígenos a 
través de dos vías distintas, unida a su 
alto nivel de polimorfismo, hace que la 
incompatibilidad a nivel HLA sea una 
de las barreras para el éxito de los tras-
plantes de órganos sólidos o de células 
progenitoras hematopoyéticas (CPH).1,2

Los antígenos HLA son también ca-
paces de inducir anticuerpos (Acs) y 
células efectoras responsables de serias 
reacciones postransfusionales. Algunas 
de estas reacciones son mediadas por 
Acs o células ya presentes (o inducidas) 
en el receptor y que reaccionan con el 
producto transfundido u órgano tras-
plantado (inmunidad activa), mientras 
que otras están mediadas por células o 
Acs presentes en el producto transfun-
dido y que reaccionan con células del 
receptor (inmunidad pasiva). 

Reacciones inducidas por Acs 
o células HLA restringidas 
presentes en el receptor

Entre las reacciones postransfusio-
nales o postrasplante mediadas por Acs 
o células presentes (o inducidas) en el 
receptor se encuentran las reacciones 
transfusionales febriles no hemolíticas 
(FNHTRs), la refractariedad plaqueta-
ría inmunológica (RPI) o Immunolo-
gical Platelet Refractoriness (IPR) y el 
rechazo agudo y crónico de órganos 
sólidos.  Acs presentes en el receptor 
también se han asociado con el injerto 
tardío en los trasplantes de CPH.

Reacciones transfusionales 
febriles no hemolíticas 
(FNHTRs)
Esta es una de las reacciones postrans-
fusionales más frecuentes y se caracte-
riza por fiebre, escalofríos y un aumen-
to en la temperatura de más de 1°C o  
2 °C que ocurre durante los primeros 30 
a 60 minutos de iniciada la transfusión.  
Otros síntomas, tales como el rigor, en-
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rojecimiento, taquicardia, náuseas y 
vómitos también pueden estar presen-
tes.  El diagnóstico diferencial de esta 
reacción es con las reacciones febriles 
hemolíticas, la contaminación bacte-
riana de los productos transfundidos y 
TRALI. Aunque estas reacciones pue-
den ser desencadenadas por una varie-
dad de factores, los Acs en contra de los 
glóbulos blancos se encuentran en un 
70% o más de los pacientes que sufren 
estas reacciones.  Acs HLA y en menor 
medida Acs de título alto en contra 
de los granulocitos (HNA) o plaquetas 
(HPA), son los principales responsables 
de estas reacciones, las cuales también 
se han asociado con reacciones febriles 
hemolíticas de glóbulos rojos cuando 
los Acs son en contra de antígenos HLA 
residuales en los glóbulos rojos, como 
por ejemplo en contra del grupo Bg.

Es probable que complejos antíge-
no/anticuerpo también sean capaces 
de activar directamente las células para 
producir citocinas pirogénicas que 
conducen a la reacción febril.3,4,5 

Desde la introducción de la leuco-
depleción universal (Universal Leuco-
depletion, ULD) en algunos países se 
ha reportado una menor incidencia de 
FNHTR. Se ha descrito una disminu-
ción del 47,1% después de transfusio-
nes de glóbulos rojos (pre ULD 0,34%, 
después de ULD 0,18%), y un 93,1% de 
disminución luego de la transfusión de 
plaquetas (pre-ULD 2,18%, post- ULD 
0,15%).6

El reducido número de leucocitos 
presentes después de la ULD, no solo 
reduce las dianas de estos Acs, sino 
que además disminuye la probabilidad 
de sensibilización en pacientes no sen-
sibilizados previamente.

La reacción FNHTR también puede 
ocurrir después de la primera exposi-
ción a plaquetas incompatibles en pa-
cientes no inmunizados previamente, 
lo que indica que en estos casos es pro-
bable que la reacción no sea mediada 
por Acs sino por mediadores solubles, 
como por ejemplo IL-8. La edad y la 
temperatura de almacenamiento del 
producto transfundido también parece 
tener importancia, ya que se ha demos-
trado una correlación lineal entre los 
niveles de citocinas, el contenido de 
leucocitos y la duración de almacena-
miento con una mayor acumulación de 
citoquinas en plaquetas mantenidas a 
22 °C en comparación con los glóbulos 
rojos matenidos a 4 °C.7

El uso de productos leucodepleta-
dos y frescos debería evitar la mayoría 
de estas reacciones, incluidas aquellas 
mediadas por la acumulación de cito-
quinas, ya que la eliminación de leu-
cocitos por debajo de 5x106 evita la 
acumulación de IL-8 y citocinas infla-
matorias como la IL 1, IL-6 y TNF en los 
glóbulos rojos y plaquetas. La presencia 
de CD40L soluble también ha estado 
implicada en este tipo de reacción.8,9

Refractariedad Plaquetaria 
Inmunológica (RPI)
La terapia con transfusiones de pla-
quetas juega un papel importante en el 
manejo clínico de pacientes con tras-
tornos hematológicos y oncológicos y 
con trombocitopenia de duración in-
termitente o a largo plazo. Sin embar-
go, aproximadamente el 30%-50% de 
estos pacientes se convierten refracta-
rios a las transfusiones plaquetarias, 
definida la refractariedad como la falta 
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de un aumento adecuado de plaquetas 
(<10x109 / L), una hora o hasta vein-
ticuatro horas después de la transfu-
sión. La refractariedad plaquetaria se 
atribuye a causas inmunológicas o no 
inmunológicas, aunque en la mayoría 
de los casos es difícil separar estas dos 
causales debido a la naturaleza de los 
pacientes afectados. Los factores no in-
munológicos incluyen plaquetas viejas 
o mal almacenadas, sepsis, coagulación 
intravascular diseminada en el pacien-
te y ciertas drogas como la anfotericina 
B y ciprofloxacina. La refractariedad 
inmunológica es normalmente debida 
a la presencia de Acs HLA de clase I, 
aunque Acs HPA y ABO de alto título 
también han sido implicados. La ma-
yoría de los casos reportados debido 
a Acs HPA han sido en pacientes que 
también tienen Acs HLA, así mismo 
existen reportes de IPR debido a la pre-
sencia exclusiva de Acs HPA.10,11

Sin embargo, la presencia de estos 
Acs no siempre resulta en RPI, ya que 
estos Acs pueden ser de bajo título o 
en contra de antígenos HLA de baja fre-
cuencia y no comúnmente expresados 
en las plaquetas transfundidas. Ade-
más, como la destrucción de plaquetas 
se produce a través de los monocitos/
macrófagos que expresan FcR que se 
una preferentemente a las IgG3 y IgG1, 
la presencia de esta clase de Acs podría 
ser más relevante.

Hoy día se usan varias estrategias 
para proveer plaquetas compatibles a 
pacientes con RPI  incluidas: 

a) El uso de plaquetas con pruebas 
cruzadas compatibles y en estos casos 
el suero del paciente se investiga con 
una muestra de todas las plaquetas dis-
ponibles.

b) La provisión de plaquetas com-
patibles basadas en el perfil de los Acs  
HLA presentes en el paciente. Estos dos 
métodos son útiles si el paciente no está 
muy sensibilizado, pero tienen la des-
ventaja de inmunizar al paciente contra 
antígenos incompatibles y no es reco-
mendado para pacientes dependientes 
de las transfusiones plaquetarias y que 
requieren de estos productos en el largo 
plazo. 

c) La transfusión con plaquetas HLA 
compatibles seleccionadas en función 
de los antígenos HLA en el paciente y el 
donante. En nuestra institución los crite-
rios de compatibilidad son los siguien-
tes: a) Grado A, en el cual los cuatro 
antígenos (HLA-A y HLA B) son compa-
tibles; b) Grado B, en el cual el paciente 
y el donante son incompatibles para uno 
o más antígenos (B1-B4)2 (Tabla 1).

Una de las limitaciones de este méto-
do es que requiere un panel de donantes 
de aféresis previamente tipificado para 
los antígenos HLA- A y B. El Servicio 
Nacional de Sangre Inglés cuenta con un 
panel de más de 12.000 donantes de pla-
quetas por aféresis que están tipificados 
para los HLA-A,B y C, lo que facilita la 
posibilidad de ofrecer estos productos 
compatibles. 

Las investigaciones de laboratorio 
en aquellos pacientes en los cuales se 
sospecha IPR, debería comenzar des-
pués de no obtener incrementos con 
plaquetas frescas, ABO idénticas y, si 
es posible, colectadas por aféresis de 
donantes individuales. Si éstas fallan 
en inducir incrementos, se debería pro-
ceder a investigar la presencia de Acs 
HLA específicos. Si estos Acs están 
presentes se tipifica al paciente para los 
antígenos HLA y luego se recomienda 
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transfusiones con plaquetas HLA com-
patibles. Aunque las plaquetas expre-
san antígenos HLA-A, B y C, la mayoría 
de los laboratorios sólo investigan los 

Acs HLA-A y HLA-B, ya que la signifi-
cación clínica de los Acs HLA-C en la 
refractariedad inmunológica está aún 
por establecerse.
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          Tabla 1. Selección de plaquetas HLA compatibles 

A match = No incompatibilidad 

Paciente:         A*01-A*02 / B*08-B*44
Donante:         A*01-A*02 / B*08-B*44
Donante*        A*01-A*01 / B*08-B*08
Donante*        A*02-A*02 / B*44-B*44
*Donante homocigótico

B match (B1-B4) = Incompatibles 

Paciente:              A*01-A*68 / B*08-B*27
B1 Donante:         A*01-A*02 / B*08-B*27
B2 Donante:         A*01-A*02 / B*08-B*07

Además de lo anterior se han descri-
to, y en algunos casos utilizado, otros 
métodos alternativos como por ejemplo 
las transfusiones masivas de plaquetas 
ABO idénticas, la inmunoglobulina 
intravenosa (IVIg) y el intercambio de 
plasma. Más recientemente, se ha des-
crito el uso de plaquetas tratadas con 
ácido que ha resultado en incrementos 
adecuados en un paciente aloinmuni-
zado.12 De estos diferentes enfoques, la 
transfusión masiva de plaquetas parece 
ser la más exitosa.

Rechazo hiperagudo, agudo y 
crónico de órganos sólidos
La compatibilidad a nivel de los an-
tígenos HLA-A,-B y -DR es un factor 
importante que influye en el resulta-
do del trasplante de órganos sólidos y 
trasplantes renales en particular.  La 
aplicación de las técnicas basadas en 
la PCR ha permitido la identificación 
de diferencias moleculares entre los ti-
pos de HLA, en especial los antígenos y 

alelos HLA-DR, que de otro modo apa-
recen como serológicamente idénticos 
entre pares de donantes y receptores. 
La correlación de estos resultados con 
la supervivencia del injerto ha mostra-
do una tasa mayor de supervivencia 
del injerto renal cuando los receptores 
y donantes son HLA-DR idénticos por 
técnicas serológicas y moleculares, que 
cuando son HLA-DR idénticos por mé-
todos serológicos, pero no molecular 
(87% frente a 69%).13

La presencia de Acs HLA circulantes 
dirigidos contra antígenos del donante 
en receptores de trasplantes renales y 
cardiacos se ha asociado con el recha-
zo hiperagudo del injerto. El rechazo 
hiperagudo se produce en minutos u 
horas cuando hay un daño irreversible 
en el órgano trasplantado, debido a la 
presencia de Acs circulantes preforma-
dos, dirigidos principalmente contra 
antígenos de grupos sanguíneos ABO 
o antígenos HLA clase I en las células 
endoteliales del injerto. La interacción 
antígeno-anticuerpo también puede re-
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sultar en la activación del sistema del 
complemento, que conduce a la lisis 
celular y a la formación de coágulos, lo 
que lleva a la isquemia de miocardio y 
del injerto. 

La incidencia de rechazo hiperagu-
do puede ser limitada por la realiza-
ción de una rigurosa caracterización de 
suero del paciente para detectar la pre-
sencia de anticuerpos específicos del 
donante en el período pretrasplante, y 
por la realización de una prueba cruza-
da con el suero del paciente contra los 
linfocitos del donante. Una prueba cru-
zada positiva, debido a los anticuerpos 
IgG específicos en contra del donante, 
normalmente sería una contraindica-
ción para el trasplante de órganos como 
los riñones y el páncreas. Sin embargo, 
hoy día existen protocolos que permi-
ten remover estos Acs, en conjunción 
con un régimen de inmunosupresión, 
para realizar trasplantes incompati-
bles en algunos pacientes.  Trasplantes 
incompatibles de anticuerpos ABO o 
HLA específicos (iABO o iHLA) requie-
ren la supervisión cuidadosa de los ni-
veles de anticuerpos y especificidad, 
en conjunción con un protocolo para 
reducir los niveles de anticuerpos.14,15

La aparición postrasplante de Acs 
HLA específicos en contra del órgano 
trasplantado también se ha asociado 
con el rechazo del injerto, el cual pue-
de ser agudo o crónico dependiendo 
de la prontitud en la aparición de estos 
Acs luego del trasplante.

El rechazo agudo se produce por lo 
general dentro de los tres primeros me-
ses después del trasplante, pero puede 
ocurrir en cuestión de días, y estar li-
mitado por compatibilidad HLA y el 

uso de fármacos inmunosupresores. 
Aunque el rechazo agudo es princi-
palmente un evento celular, en el cual 
las moléculas HLA incompatibles pre-
sentes en el injerto sirven como diana 
para los linfocitos T citotóxicos, los 
Acs HLA específicos también están 
asociados con rechazo agudo. Los Acs 
donante-específicos (donor specific 
Acs or DSA) se forman de nuevo des-
pués del trasplante y pueden dañar el 
injerto.16

El rechazo crónico puede ser cau-
sado por factores inmunológicos y no 
inmunológicos y resulta en un deterio-
ro lento en la función del injerto, que 
ocurre meses o años después del tras-
plante. Acs y linfocitos T específicos 
en contra del órgano trasplantado han 
sido implicados en el deterioro crónico 
de la función del injerto. En los tras-
plantes renales el rechazo crónico se 
caracteriza por un engrosamiento de la 
íntima de las arterias, fibrosis intersti-
cial y atrofia de los túbulos renales. Es-
tudios publicados han demostrado que 
un aumento en el número de rechazos 
agudos es un factor de riesgo para el 
desarrollo del rechazo crónico. Otros 
factores no inmunológicos incluyen la 
preservación y perfusión del órgano y 
factores relacionados con el receptor 
como la hipertensión y la toxicidad del 
fármaco, la edad del donante y la cali-
dad del tejido u órgano.17 

Acs MICA y HLA DP también pare-
cen influir en el resultado del injerto, 
lo que sugiere la posible necesidad de 
investigar estos Acs en pacientes en la 
lista de espera para un trasplante con 
la consiguiente tipificación de los posi-
bles donantes. 
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Reacciones transfusionales 
inducidas por Acs o células 
HLA restringidas presentes 
en el producto u órgano 
trasplantado
Entre estas reacciones se encuentran el 
daño pulmonar agudo mediado por la 
transfusión (Transfusion Related Acute 
Lung Injury or TRALI) y la enfermedad 
injerto contra huésped asociada a los 
trasplantes de células progenitoras he-
matopoyéticas (EICH) o a la transfusión 
(EICH-AT). 

Daño pulmonar agudo mediado por 
la transfusión o TRALI
Este tipo de reacción postransfusio-
nal es rara, pero cuando ocurre puede 
ser fatal. TRALI se desarrolla más co-
múnmente dentro de las primeras dos 
a seis horas luego de la administración 
de componentes sanguíneos en gene-
ral con alto contenido plasmático. Los 
síntomas incluyen fiebre, hipotensión, 
escalofríos, cianosis, tos no productiva, 
disnea e hipoxia a veces graves. La ra-
diografía de tórax muestra grave edema 
pulmonar bilateral y perihiliar e infil-
tración pulmonar sin cardiomegalia de 
los vasos afectados. El diagnóstico di-
ferencial incluye la sobrecarga circula-
toria asociada a la transfusión (TACO), 
la reacción anafiláctica transfusional 
y la contaminación bacteriana. Más 
del 80% de los casos confirmados de 
TRALI se asocian con la presencia en 
el producto transfundido de Acs HLA 
de clase I o de clase II con especificida-
des correspondientes al antígeno HLA 
presente en el receptor. Las especifici-
dades de Acs HLA que se encuentran 

con más frecuencia en los casos confir-
mados de TRALI son HLA-A2, DR4 y 
DR52.18 Todos estos antígenos están ex-
presados regularmente en pacientes de 
origen étnico caucásico europeo, aun-
que la frecuencia de antígeno no pare-
ce ser el único factor que influye en el 
desarrollo de TRALI. Acs HNA especí-
ficos como por ejemplo HNA-1, HNA-2 
y HNA-3 también han sido identifica-
dos.18 Los Acs HLA y HNA se hallan 
más comúnmente en las donaciones de 
mujeres multíparas. Algunos casos de 
TRALI han sido atribuidos a Acs pre-
sentes en los pacientes y que reaccio-
nan con las células o posiblemente con 
antígenos solubles transfundidos.

La mayoría de los casos de TRALI 
implican transfusiones de productos 
que contienen volúmenes significati-
vos de plasma, tales como sangre ente-
ra, plaquetas y plasma fresco congelado 
(fresh frozen plasma o FFP), pero exis-
ten reportes de algunas reacciones de-
bidas a la transfusión de glóbulos rojos 
resuspendidos en solución aditiva, lo 
que indica que pequeños volúmenes de 
plasma que contiene anticuerpos son 
todavía capaces para mediar TRALI.

Modelos animales han demostrado 
que TRALI es iniciada por la activación 
de granulocitos por Acs (HLA o HNA) 
transfundidos, y esta activación induce 
la liberación de anafilotoxinas, citoci-
nas y quimiocinas que promueven la 
quimiotaxis de neutrófilos y su agrega-
ción en los pulmones. La reacción re-
sultante induce un daño endotelial y el 
aumento de la permeabilidad vascular 
pulmonar y la pérdida de líquido en 
los alvéolos causando edema pulmonar 
no cardiogénico. En los casos clínica-
mente diagnosticados de TRALI, en los 
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cuales no se detectan Acs, la activación 
de granulocitos parece estar mediada 
por sustancias liposolubles que se acu-
mulan durante el almacenamiento de 
los productos. Como resultado, se ha 
postulado la existencia de dos posibles 
mecanismos envueltos en el desarrollo 
de TRALI, uno mediado por Acs y otro 
mediado por substancias solubles. Am-
bos mecanismos implican la activación 
de los granulocitos y el desencadena-
miento de un proceso inflamatorio que 
lleva a la captura de los neutrófilos en 
el pulmón y el resultante edema pul-
monar. Además, estudios retrospecti-
vos han demostrado que productos de 
donantes implicados en las reacciones 
TRALI, han sido transfundidos en otros 
pacientes sin consecuencias clínicas 
graves, lo que sugiere que otros fac-
tores, tales como la condición clínica 
predisponente del paciente, TTP o la 
cirugía cardiovascular pueden influir 
en el desarrollo de TRALI.  Estas obser-
vaciones han llevado a la propuesta de 
la teoría de los “dos golpes” para ex-
plicar el desarrollo de TRALI, el primer 
golpe involucra Acs o mediadores solu-
bles, y el segundo, el estado clínico del 
paciente.19,20

Es probable que además existan 
otros factores que determinen la res-
puesta clínica de un paciente, como 
por ejemplo las características de los 
Acs, la naturaleza y la frecuencia del 
antígeno involucrado, el grado de acti-
vación del complemento (en particular, 
la liberación de C5a) y el estado inmu-
nológico del receptor.

Nuestro protocolo para la investi-
gación de los casos de TRALI requiere 
de una evaluación inicial de cada caso 
por un panel de expertos, incluidos un 

especialista en cuidados intensivos y 
uno en medicina transfusional. Una 
vez evaluados los casos se procede a 
las investigaciones de laboratorio que 
incluyen una prueba cruzada serológi-
ca entre el suero/plasma de los donan-
tes y los granulocitos y/o linfocitos del 
paciente. Aunque esta prueba es esen-
cial para confirmar el diagnóstico, es 
logísticamente difícil de realizar, y por 
lo tanto, en la mayoría de los casos los 
donantes implicados son investigados 
para la presencia de Acs HLA y HNA y 
si estos son positivos se procede a tipi-
ficar el paciente para confirmar la espe-
cificidad de los Acs en su contra y así 
apoyar el diagnóstico (Figura 1).

El tratamiento de TRALI incluye 
terapia respiratoria intensiva y apoyo 
circulatorio. En casi todos los casos, la 
suplementación con oxígeno es necesa-
ria, aunque la ventilación mecánica no 
siempre es requerida. Algunos informes 
sugieren que la administración de corti-
costeroides es beneficiosa, y que los an-
tibióticos profilácticos también ayudan.  
Sin embargo, y a pesar de estas medi-
das, la mortalidad en estos pacientes 
sigue siendo del 6%. La mayoría de los 
pacientes mejora clínica y fisiológica-
mente en dos o tres días con tratamien-
to de apoyo y sin daño residual.

En el año 2003, el Servicio Nacional 
de Sangre Inglés implementó una serie 
de medidas para reducir el riesgo de 
TRALI, incluidas:

a. La producción de PFC (FFP) de las 
donaciones recogidas de donantes 
masculinos.

b. El uso de plasma de un donante 
único varón para resuspender los 
pooles de plaquetas.
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c. La captación preferencial de los do-
nantes varones por aféresis, de tal 
manera que a partir de 2008 el 80% 
del total de las plaquetas por aféresis 
se obtuvo de donantes masculinos.

d. La investigación de Acs HLA y 
HNA en todos los donantes mujeres 
por aféresis.

Sección iV - inmunohematología en la Práctica y el DiagnóStico De loS ProceSoS       importAnciA clínicA del sistemA hlA en lA  
trAnsfusión y el trAsplAnte

Desde entonces se ha observado una 
disminución en los casos reportados. El 
resumen de reacciones transfusionales 
reportadas al sistema de hemovigilan-
cia en el Reino Unido (Severe Hazards 
of Transfusions, SHOT) está descrito en 
la Figura 2.21

Enfermedad injerto contra 
huésped (EICH) asociada al 
trasplante de células progenitoras 
hematopoyéticas (CPH)
La incompatibilidad a nivel de los an-
tígenos/alelos HLA-DR es uno de los 
principales factores asociados con el 

desarrollo de la enfermedad de injerto 
contra huésped aguda (EICH), aunque 
la incompatibilidad en los alelos HLA-
A, -B, -C es también un factor de riesgo 
especialmente cuando se utilizan do-
nantes no emparentados.22 

La EICH es inducida por el reco-
nocimiento de los antígenos HLA y de 
los antígenos menores de histocompa-
tibilidad (miH) en el paciente, por los 
linfocitos T presentes en el injerto. Este 
reconocimiento, en el contexto de un 
ambiente inflamatorio producto del 
régimen de preparación del paciente, 
lleva a la activación y diferenciación 
de células efectoras y a la secreción de 

Historia transfusional del paciente 

Investigar los donantes mujeres y hombres 
transfundidos

Test HLA y HNA
anticuerpos

Donante no 
implicado en 

TRALI

Tipificar 
paciente para 

HLA y HNA

Identificar 
especificidad 
del anticuerpo

Confirma el 
diagnóstico 

de TRALI

Realizar crossmatch
(suero del donante y células del paciente)

Anticuerpo positivo

Si corresponden - confirma 
diagnóstico de TRALI

Aún puede ser TRALI - no 
mediado por anticuerpos

Anticuerpo negativo Crossmatch negativo Crossmatch positivo

Figura 1. Estrategia para la investigación de casos de TRALI
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HSE 316 19.2%
ADU 145 8.8%
Anti-D 313 19.0%
IBCT 252 15.3%
TA-GvHD 1 0.1%
TTI 3 0.2%
PTP 1 0.1%
CS 11 0.7%
UCT 8 0.5%
TAD 19 1.2%

TACO 82 5.0%
TRALI 11 0.7%
ALLO 69 4.2%

HTR 42 2.6%

ATR 372 22.6%
TOTAL 1645 100.0%
= The number of cases for TA-GvHD and PTP are too small to be represented on this figure.

Figura 2. Casos revisados en 2012

moduladores solubles como citocinas 
capaces de producir un daño signifi-
cativo en el paciente. El síndrome clí-
nico es fiebre, diarrea, alteraciones de 

las pruebas de función hepática y una 
erupción característica que afecta espe-
cialmente las palmas de las manos y el 
sistema gastrointestinal bajo.

Aunque el trasplante de células pro-
genitoras hematopoyéticas (CPH) entre 
hermanos HLA idénticos para todos los 
genes HLA-A,-B,-C,-DR-DQ, es la mejor 
opción clínica, EICH aguda aún se de-
sarrolla en alrededor del 20%-30% de 
estos pacientes.  Esto es probablemente 
debido al efecto de los antígenos HLA 
que normalmente no se tipifican, tales 
como HLA-DP, o los miH, en la activa-
ción de las células T del donante. Los 
pacientes que reciben injertos HLA 
compatibles, pero de donantes no em-
parentados, tienen un mayor riesgo de 
desarrollar EICH que aquellos pacien-
tes trasplantados con un hermano HLA 
idéntico.

El uso de métodos basados en la 
identificación de los alelos HLA en el 

ADN, proporciona una oportunidad 
única para mejorar la compatibilidad 
HLA entre los pacientes y los donan-
tes no relacionados, y por consiguien-
te, reducir el riesgo del desarrollo de la 
EICH.  Sin embargo, se ha demostrado 
que el desarrollo de la EICH está asocia-
do con unas menores tasas de recaída, 
probablemente debido a una respuesta 
de injerto contra la leucemia (ICL) aso-
ciado con la respuesta de injerto contra 
el huésped. Por otro lado, cuando los 
trasplantes se realizan usando médula 
ósea depletada de células T, hay una 
reducción en la aparición de EICH y un 
aumento en la incidencia de la recaída 
de la leucemia. Por lo tanto, células T 
presentes en el injerto (en este caso mé-
dula ósea), responsables de la EICH, es-
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tán también implicadas en la elimina-
ción de células leucémicas residuales. 

Los trasplantes de CPH que utilizan 
sangre del cordón umbilical de donan-
tes HLA idénticos y HLA-compatibles 
se asocian con una reducción del riesgo 
y la gravedad de la EICH y sin aumento 
de las tasas de recaída. Es posible que 
la falta de madurez de los efectores in-
munológicos presentes en la sangre del 
cordón contribuya a la reducción en el 
desarrollo de la EICH, sin deterioro del 
efecto ICL.23

Con respecto al rechazo de los in-
jertos, esto es significativamente mayor 
en los receptores de un trasplante de 
HLA incompatible, que en los que re-
cibieron un trasplante de un hermano 
HLA idéntico (12,3% frente a 2,0%). 
En los trasplantes con células de san-
gre de cordón umbilical, Acs HLA do-
nantes específicos están fuertemente 
asociados con el injerto tardío o no 
injerto.24,25 Por lo tanto, el rechazo es 
particularmente alto en los pacientes 
aloinmunizados para HLA. La presen-
cia de Acs HLA es también relevante 
en el período postrasplante, ya que los 
pacientes altamente inmunizados pue-
den desarrollar refractariedad inmuno-
lógica a las transfusiones de plaquetas 
debido a la presencia de estos Acs. Es-
tos pacientes requieren transfusiones 
de plaquetas HLA-compatibles.2

Enfermedad injerto contra 
el huésped asociada a la 
transfusión (EICH-AT)
Esta condición es clínicamente pare-
cida a la que se produce después de 
los trasplantes de CPH, pero en estos 
casos las reacciones ocurren luego de 

una transfusión que contiene produc-
tos celulares. La EICH-AT es provocada 
por la presencia de linfocitos viables 
en el producto transfundido capaces de 
reconocer antígenos HLA en un recep-
tor/paciente inmunocomprometido. 
También se han documentado casos 
de TA-GVHD en huéspedes no inmu-
nocomprometidos, particularmente en 
pacientes sometidos a cirugía cardio-
vascular, cirugía abdominal y en mu-
jeres embarazadas. El síndrome clínico 
es parecido al que ocurre después de un 
trasplante de CPH, pero aparecen nor-
malmente de ocho a diez días después 
de la transfusión, con una aplasia me-
dular y es casi siempre mortal; la muer-
te ocurre al mes siguiente en más del 
90% de los casos.26

Los principales requisitos para el 
desarrollo de esta reacción son: a) la 
presencia de linfocitos viables en el 
producto transfundido, b) la presencia 
de haplotipos HLA compartidos entre 
el paciente y el donante, pero con otras 
diferencias que hacen que el donante 
reconozca al receptor como foráneo, c) 
la incapacidad del receptor para recha-
zar los linfocitos del donante. En un re-
cipiente normal, las células presentes 
en el producto son eliminadas por el 
sistema inmune del receptor. 

La incidencia es desconocida, pero 
se estima que la EICH-AT ocurre en 
hasta un 1% de los pacientes con neo-
plasias hematológicas o enfermedades 
linfoproliferativas. Los casos de EICH 
parecen ser inferiores al número real 
esperado debido a la falta de reconoci-
miento o a la ausencia de estudios de 
diagnóstico definitivo.

El diagnóstico de EICH-AT depende 
en gran medida de la presencia de cé-
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lulas o ADN del donante en la sangre 
y/o tejidos afectados del paciente. La 
detección de este quimerismo se puede 
realizar mediante análisis de citometría 
de flujo o a través del ADN con marca-
dores, incluidos los genes HLA u otros 
marcadores genéticos 27.

Idealmente, las muestras para la ex-
tracción de ADN se deben obtener del 
receptor (antes y después de la trans-
fusión) y de los donantes implicados. 
Muestras posteriores a la transfusión 
son difíciles de obtener debido al es-
tado de pancitopenia en el receptor. 
Tejidos alternativos para la extracción 
de ADN incluyen la piel (de las zonas 
afectadas y no afectadas), los folícu-
los pilosos o recortes de uñas. Si hay 
muestras post mortem, tales como mé-
dula ósea o el bazo, también se pueden 
utilizar para extraer ADN. 

No existe un tratamiento eficaz de 
la EICH y la tasa de mortalidad es ex-
tremadamente alta. Las terapias inmu-
nosupresoras han sido utilizadas con 
poco éxito, incluyendo la terapia con 
esteroides, la globulina antitimocito, 
ciclosporina y ciclofosfamida y anti-
cuerpos anti-T de células monoclona-
les. Estos tratamientos a veces son úti-
les en la EICH después del trasplante 
de células madre, pero no son efectivos 
en la EICH-AT. En ausencia de cual-
quier tratamiento eficaz, la prevención 
de esta enfermedad es esencial.

El número crítico de células T que 
causan la EICH postrasplantes está en-
tre 1x105/kg a 1x106/kg, no obstante, el 
número preciso de linfocitos necesarios 
para iniciar EICH-AT no se conoce. La 
introducción de leucodepleción univer-
sal (ULD) ha resultado en una reducción 
significativa en el número de casos. Sin 

embargo, ULD no es un sustituto abso-
luto, ya que el número de linfocitos re-
siduales todavía puede estar por encima 
de la dosis umbral. Esto ha conducido 
a la recomendación de que todos los 
productos sanguíneos celulares deben 
ser irradiados, en un mínimo de 25 Gy, 
antes de la transfusión a todos los pa-
cientes en riesgo descritos28,29 (Tabla 2).

En la actualidad, debido a la baja 
incidencia de EICH-AT en pacientes 
inmunocompetentes que reciben las 
donaciones de sangre de donantes no 
emparentados, la irradiación gamma 
no se aplica a todos los componentes 
celulares de la sangre para transfusión. 
Esta decisión se basa en el riesgo extre-
madamente bajo en los receptores y los 
costos y la logística de la irradiación 
universal, más el efecto sobre otros pa-
rámetros medibles en los componentes, 
tales como contenido de potasio y vida 
útil de los productos irradiados. 

Detección del quimerismo 
postrasplante
Existen varios métodos para evaluar el 
éxito del injerto o la recurrencia de la 
enfermedad después de un trasplante 
de CPH alogénico. Uno de los métodos 
más sensibles utiliza secuencias cortas 
de ADN que se repiten al azar o Short 
Tandem Repeats (STR) en distintos ge-
nes. Otros métodos usan marcadores 
específicos en contra de los alelos HLA 
que difieren entre el receptor y el do-
nante, aunque la sensibilidad de este 
último método es menor y la mayoría 
de los laboratorios hoy usan STRs. Para 
esto se utilizan muestras tomadas antes 
y después del trasplante y se determina 
la presencia de material donante. Cuan-
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do la muestra del receptor se compone 
100% de ADN del donante se habla 
de quimerismo completo del donante. 
Como alternativa y dependiendo del 
porcentaje de ADN tanto del donante 
como del receptor se denomina quime-

rismo mixto. Ahora es posible separar 
las distintas poblaciones celulares pre-
sentes en sangre periférica, como por 
ejemplo B, T o NK, y hacer un análisis 
y un reporte específico para cada sub-
población celular.
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     Tabla 2. TA-GVHD - Pacientes con riesgo 

Alto riesgo

Desórdenes de inmunodeficiencia congénitos
Enfermedad de Hodgkin’s 
Neonatos con eritroblastosis fetalis
Neonatos prematuros
Receptores de transfusiones intra-uterina 
Pacientes con trasplantes de células hematopoyéticas  
Pacientes recibiendo donaciones de familiares de primer o segundo grado  y que 
comparten antígenos HLA 
Pacientes recibiendo transfusion de plaquetas HLA compatibles 
Infantes recibiendo transfusiones de intercambio

Posible riesgo

Linfomas no-Hodgkin’s
Pacientes con tumores sólidos

Potencial riesgo

Receptores de trasplantes de órganos sólidos
Pacientes con SIDA
Pacientes tratados con antagonistas de la purina (fludarabine)
Neonatos

Los trasplantes de CPH en una en-
fermedad maligna a menudo implican 
condicionamiento mieloablativo con 
irradiación corporal total y/o quimio-
terapia. En estos casos, el objetivo es 
conseguir quimerismo completo del 
donante, ya que la presencia de cual-
quier célula del receptor potencialmen-
te resulta en una recurrencia de la en-
fermedad maligna.

El quimerismo mixto es satisfactorio 
si el trastorno hematológico no requiere 
quimerismo completo. Por ejemplo, en 
el caso de algunas hemoglobinopatías 
o deficiencias de enzimas, puede haber 
un número mínimo de células del do-

nante capaces de producir suficientes 
células que llevan a la corrección de la 
hemoglobina o de la enzima para con-
trarrestar los efectos del defecto.

Asociación entre los genes 
HLA y la susceptibilidad a 
enfermedades
Los genes HLA son conocidos por estar 
asociados con un número de enferme-
dades autoinmunes e infecciosas, y se 
han postulado diferentes mecanismos 
para explicar estas asociaciones, inclu-
yendo: a) el desequilibrio de ligamien-
to con el gen de susceptibilidad a la en-
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fermedad pertinente, b) la presentación 
preferencial del péptido patogénico por 
ciertas moléculas de HLA, y c) la mí-
mica molecular entre ciertos péptidos 
patogénicos derivados del huésped. Más 
recientemente, estudios de asociación a 
nivel del genoma (GWAS), que utilizan 
más de un millar de polimorfismos de 
nucleótido único (SNPs) localizados en 
el MHC, han identificado una serie de es-
tos SNP en fuerte desequilibrio de unión 
con alguna de las enfermedades asocia-
das a HLA como la artritis reumatoidea y 
el lupus eritematoso sistémico.30

Entre aquellas enfermedades aso-
ciadas con los HLA a través de un 
desequilibrio de unión con el gen de 
susceptibilidad con la enfermedad per-
tinente, se encuentra la hemocromato-
sis hereditaria (HH). Esta se debe a una 
sobrecarga de hierro provocada por un 
trastorno hereditario en los genes im-
plicados en el metabolismo de hierro. 
HH es un trastorno genético común 
en el norte de Europa, donde entre 1 
de cada 200 y 1 de cada 400 personas 
sufren de la enfermedad, con una fre-
cuencia portadora estimada de 1 a 8 y 
de 1 a 10. Las manifestaciones clínicas 
de HH son cirrosis del hígado, diabe-
tes y miocardiopatía. La detección de 
sobrecarga de hierro asintomática es 
importante, ya que la eliminación del 
exceso de hierro por flebotomía puede 
prevenir el daño de órganos.

HH fue originalmente asociada al 
antígeno HLA-A3, aunque esto no es 
muy específico, dado que la mayoría de 
individuos HLA-A3-positivos no tienen 
HH. Más tarde se descubrió que muta-
ciones en el gen HFE situado a 3 Mb 
telomérica del gen HLA-F eran en parte 
responsables de esta condición. Hoy día 

se describe un número de mutaciones y 
los datos clínicos indican que al menos 
tres (C282Y, H63D y S65C) pueden pre-
disponer y afectar la evolución clínica 
de esta condición. Más del 90% de los 
pacientes con HH en el Reino Unido 
son homocigóticos para la mutación que 
sustituye una cisteína (C) con una tirosi-
na (Y) en el codón 282 del gen HFE. La 
segunda y la tercera (mutaciones H63D 
y S65C) se cree que son menos impor-
tantes, aunque puede tener un efecto 
aditivo si es heredada con la primera 
mutación. Los estudios recientes sobre 
los donantes de sangre han demostrado 
que aproximadamente 1 en 280 donan-
tes son homocigotos para las mutacio-
nes. En la actualidad se aplican técnicas 
basadas en ADN para detectar estas tres 
mutaciones simultáneamente lo que 
permite su definición simple, rápida y 
sin ambigüedades.30

Entre aquellas enfermedades aso-
ciadas a través de la presentación prefe-
rencial de péptidos está la producción 
de Acs HPA1a específicos en pacientes 
con trombocitopenia aloinmune del 
recién nacido. En este caso, la produc-
ción de Acs está fuertemente asociada 
con la presencia del alelo DRB3*0101. 
Esta es una enfermedad grave y los Acs 
son producidos por mujeres que son 
homocigotas para el alelo HPA-1b en 
contra del antígeno HPA-1a del padre 
y presente en el feto. A diferencia de 
los Acs HLA, estos no solo cruzan la 
barrera placentaria, sino que también 
son capaces de destruir las plaquetas 
del feto e inducir una profunda trom-
bocitopenia, que en algunos casos 
lleva a serias secuelas clínicas. Más 
del 80% de los casos ocurre en muje-
res homocigotas para el alelo HPA-1b. 
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Aunque la producción de anticuer-
pos HPA-1a está fuertemente asociada 
con el archivo HLA-DRB3*0101, sólo 
aproximadamente el 35% de mujeres 
HPA-1a-negativo, DRB3*0101-positivo 
desarrollan anticuerpos después de la 
exposición al antígeno, lo que sugie-
re que otros genes o factores pueden 
estar implicados en el desarrollo de 
la aloinmunización contra HPA-1a.32 
Enfermedades en las que se ha postu-
lado el mecanismo de mimetismo mo-
lecular incluyen la espondilitis anqui-

losante y la infección por Klebsiella y 
HLA-B27. Sin embargo, los mecanis-
mos patogénicos precisos involucrados 
siguen siendo desconocidos. Más re-
cientemente se ha demostrado que los 
genes HLA también están implicados 
en la respuesta a ciertos medicamen-
tos, tales como la asociación de HLAB-
57 y Abacavir, un fármaco utilizado en 
el tratamiento del VIH.33 Un número 
de enfermedades asociadas con alelos 
HLA de clase I y II se han descrito en 
la Tabla 3.
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Tabla 3. Enfermedades asociadas o ligadas al sistema HLA

Enfermedades asociadas  HLA

Birdshot chorioretinopathy: HLA-A29

Behçet’s disease: HLA-B51

Ankylosing spondylitis: HLA-B27

Psoriasis: HLA-Cw6

Malaria: HLA-B53

Rheumatoid arthritis

    HLA-DRB1*0401/0404/0405/0408

    HLA-DRB1*0101/0102

    HLA-DRB1*1402

    HLA-DRB1*1001

Narcolepsy: HLA-DQB1*0602/DQA1*0102

Coeliac disease: HLA-DQB1*0201/DQA1*0501

Neonatal alloimmune thrombocytopenia: HLA-DRB3*0101

Malaria: HLA-DRB1*1302/DQB1*0501

Insulin-dependent diabetes mellitus: HLA-DQB1*0302/DQA1*0301 

Abacavir hypersensitivity B*5701

Enfermedades ligadas al sistema HLA

Haemochromatosis: (HLA-A3) HFE gene C282Y, H63D and S65C

21-OH deficiency: (HLA-B47) 21-OH gene
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Conclusiones
Los antígenos del sistema HLA juegan 
un rol importante en la inducción y de-
sarrollo de la respuesta inmune, pero 
son también una de las principales ba-
rreras en el éxito de los trasplantes. Acs 
HLA y células efectoras son responsa-
bles de algunas de las reacciones pos-
transfusionales más graves y del recha-
zo de órganos sólidos. La aplicación de 
métodos moleculares para la identifica-
ción de estos alelos HLA ha llevado a 
una mejor selección de donantes HLA 
para pacientes que requieren trasplan-
tes o transfusiones HLA compatibles y 
que no tienen un donante HLA idéntico. 
Esto ha llevado a una mejora significati-
va en los resultados clínicos, particular-
mente en aquellas en que el donante es 
HLA compatible, pero no relacionado.

Por otro lado, la introducción de 
ULD ha resultado en una disminución 
en las tasas de inmunización inducida 
por estos antígenos. Así mismo, el uso 
preferente de donantes varones para 
generar productos que contienen altos 
niveles de plasma también ha contri-
buido a la disminución en la incidencia 
de las reacciones postransfusionales. 
Sin embargo, estas reacciones aún ocu-
rren principalmente en pacientes mul-
titransfundidos o mujeres previamente 
sensibilizadas a través del embarazo. 
En estos casos, los niveles y clases de 
Acs producidos son generalmente IgG 
con relevancia clínica.

Una mejor comprensión de la base 
genética de las respuestas aloinmunes 
podría contribuir a identificar a aque-
llos pacientes de alto riesgo de sensibi-
lización, los cuales se beneficiarían con 
transfusiones de productos compati-

bles. Si bien esto requiere la disponibili-
dad de donantes regulares previamente 
tipificados para estos sistemas y de téc-
nicas de laboratorio que permitan una 
detección rigurosa del estado aloinmu-
ne de los pacientes. La implementación 
de estas estrategias precisa recursos im-
portantes y tal vez deberían orientarse a 
apoyar selectivamente a grupos especí-
ficos de pacientes en riesgo.
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Aunque la anafilaxia potencialmente 
mortal ocurre raras veces, las reaccio-
nes alérgicas se producen con mayor 
frecuencia. Los informes revelan que 
las reacciones alérgicas asociadas con 
la transfusión de plaquetas y glóbulos 
rojos tienen una tasa de incidencia de 
3,7% y 0,15%, respectivamente; sin 
embargo, las tasas varían considera-
blemente, debido a diferencias en el 
uso de premedicación, las caracterís-
ticas de los pacientes, los métodos de 
fabricación del producto, el tiempo de 
almacenamiento, los tipos de reportes, 
las definiciones de la reacción y el es-
tándar de seguimiento.1 Así, las trans-
fusiones de plaquetas están aparente-
mente más asociadas con reacciones 
alérgicas que los otros componentes; 
aunque no se sabe si estas diferencias 
se deben a la naturaleza de cada com-

Reacciones alérgicas  
asociadas a transfusión 
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ponente o a factores del paciente, in-
cluyendo la enfermedad de base y los 
antecedentes de transfusiones previas.

La reacción anafiláctica ocurre más 
comúnmente durante la transfusión 
de plasma o plaquetas, y tiene una in-
cidencia de 1:20.000 a 1:50.000 trans-
fusiones.2,3 De las muertes asociadas a 
transfusiones informadas a la FDA, de 

2005 a 2009, 3% (seis pacientes) fueron 
causadas por anafilaxia.4

Mecanismos 
La Tabla siguiente lista los mecanismos 
que pueden generar reacciones anafi-
lactoides o anafilácticas a la transfu-
sión. Los principales mecanismos son 
comentados a continuación.
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Mecanismos posibles de las reacciones anafilactoides y anafilácticas a la transfusión 

1. Anticuerpos  IgA clase específicos preexistentes en pacientes con défict de IgA. 

2. Anticuerpos IgA subclase o alotipos específicos preexistentes en pacientes con niveles séricos de IgA 
normales.

3. Anticuerpos preexistentes contra formas polimórficas de otras proteínas séricas (igG, albúmina, hapto-
globina, alfa-1 antitripsina, transferrina, C3, c4., etc.) en pacientes con deficiencias de las mismas.

4. Transfusión de alérgenos contra los cuales el paciente está presensibilizado, como drogas (penicilina, 
aspirina) y químicos (formaldehído, óxido de etileno, azul de metileno, etc.).

5. Transferencia pasiva de anticuepro IgE (a drogas o alimentos) en pacientes transfundidos.

6. Reacción anafilactoide o anafiláctica coincidental a drogas (ej. aspirina, anestésicos, relajantes muscula-
res, etc.) alimentos u otras sustancias a las cuales el paciente está expuesto antes o durante la transfusión.

7. Reacción anafilactoide o anafiláctica coincidental en un paciente atópico.

8. Activación de mastocitos inducida por incremento de los niveles de anafilatoxinas C3a y C5a o por 
oligómeros de IgE anormales en el componente sanguíneo transfundido.

9. Anticuerpos HLA preexistentes.

10. Transfusión de componentes que tienen altos niveles de histamina.

Mecanismos dependientes de 
alérgenos 
Los alérgenos que causan reacciones 
transfusionales alérgicas son las pro-
teínas del plasma, como la IgA5 y la 
haptoglobina (Hp).6 No existen estima-
ciones fiables sobre la incidencia de 
las reacciones transfusionales alérgicas 
mediadas por estas proteínas. Es des-
conocido el número de pacientes con 
deficiencias de IgA o Hp y anticuerpos 

específicos, pero que nunca son diag-
nosticados debido a la ausencia de los 
síntomas después de la transfusión. 

Aunque la mayoría de las reaccio-
nes anafilácticas relacionadas con IgA 
se producen en  personas que tienen 
deficiencia de IgA (IgA sérica < 0,5 
mg/L) y tienen anticuerpos séricos IgA 
específicos detectables, hay pacientes 
con concentraciones séricas norma-
les de IgA y subclases de anticuerpos 
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IgA específicos (IgA1 o IgA2) o alotipo 
[IgA2m (1) o IgA2m (2)] que han expe-
rimentado reacciones agudas graves a 
la transfusión sanguínea.5

Se deben interpretar con cuidado 
los informes sobre niveles plasmáticos 
de Hp; se conoce que pueden dismi-
nuir por debajo de los niveles detec-
tables en ciertos estados patológicos, 
como hemólisis y disfunción hepática.7 
En estos casos, es útil el diagnóstico de 
la deficiencia de Hp con ADN.8

Aunque es raro, se ha reportado 
choque anafiláctico después de las 
transfusiones en pacientes con défi-
cit del complemento C49 y déficit del 
factor de von Willebrand.10 Los inhi-
bidores del factor IX en pacientes con 
hemofilia B en ocasiones inducen un 
choque anafiláctico después de trans-
fusiones con factor IX.11

También se ha informado que el azul 
de metileno, utilizado para la inactiva-
ción viral del plasma fresco congelado, 
puede causar choque anafiláctico des-
pués de la transfusión de plasma;12,13 
sin embargo, el riesgo parece ser muy 
bajo.

Recientemente, se ha sugerido que 
se puede producir anafilaxia relacio-
nada con la transfusión después de la 
transferencia pasiva de alérgenos de 
cacahuete en una persona sensibiliza-
da.14 Esto es consistente con el hecho 
de que cantidades sustanciales de an-
tígenos de los alimentos se absorben 
hacia la circulación sanguínea en una 
forma digerida, pero retiene un cierto 
tamaño molecular y antigenicidad.15 

No se conoce la verdadera incidencia 
de esta reacción. 

Aunque generalmente se detectan 
anticuerpos IgG tanto en la anafilaxia 

mediada por IgA como Hp, también se 
han detectado anticuerpos IgE en va-
rios estudios.6,16 La IgE, receptores para 
Fc epsilon de la célula cebada (FCeR), 
mastocitos y la histamina juegan un pa-
pel importante en la anafilaxia. La ana-
filaxia sistémica mediada por IgG im-
plica a receptores para Fc gamma de la 
célula cebada (FCgRs), basófilos y fac-
tor activador plaquetario (PAF) como 
actores principales. En esta reacción, el 
PAF, más que la histamina, es el princi-
pal mediador químico que induce ana-
filaxis sistémica.17 

Se han detectado anticuerpos IgG 
específicos de alérgenos en lugar de 
los anticuerpos IgE en individuos que 
manifiestan anafilaxia sistémica contra  
sustancias de uso médico, como la pro-
tamina, dextrano e IgG recombinante, 
incluyendo antifactor de necrosis tu-
moral alfa.18-20

La falla de la acetilhidrolasa PAF 
para inactivar el PAF contribuyen a la 
gravedad de la anafilaxia.21 Además, se 
sabe que los basófilos, neutrófilos22,23 
y monocitos24 también desempeñan 
papeles críticos en la aparición de la 
anafilaxia. Sin embargo, no se ha de-
terminado con certeza el papel de estas 
células, clases de anticuerpos y media-
dores químicos en el sistema humano.

Mecanismos independientes de 
alérgenos 
Un supuesto mecanismo alterno rela-
cionado con las reacciones alérgicas a 
la transfusión lo constituyen los mo-
dificadores de la respuesta biológica 
(MRB), tales como citoquinas inflama-
torias y quimiocinas que se acumulan 
en los componentes de la sangre du-
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rante el almacenamiento y se infunden 
junto con la sangre transfundida. En el 
sobrenadante de los concentrados pla-
quetarios almacenados se acumulan 
niveles sorprendentes de MRB durante 
el almacenamiento, incluyendo el fac-
tor de crecimiento endotelial vascular, 
ligando CD40 soluble, histamina, fac-
tor transformante de crecimiento-b1 
y RANTES.25-28 La infusión de estas 
moléculas es en dosis clínicamente 
significativas y es probable que alteren 
las funciones inmunitarias del recep-
tor. Aunque el papel de los MRB en la 
aparición de reacciones alérgicas sigue 
siendo desconocido, es posible que es-
tas y otras sustancias induzcan o mo-
dulen las reacciones alérgicas.

Factores del paciente que no son 
alérgenos y anticuerpos
Se sabe que en los sueros de algunos 
pacientes con urticaria crónica idiopá-
tica se detecta una actividad de libera-
ción de histamina (ARH); una activi-
dad similar capaz de inducir un flujo 
de Ca2 + en las células cebadas cultiva-
das (CaIA), se ha observado en los sue-
ros pretransfusión de los pacientes con 
reacciones transfusionales.

Estos hallazgos sugieren que CaIA 
puede ser atribuida a reacciones adver-
sas, en particular manifestaciones pare-
cidas a la urticaria,29 debido a que se 
conoce que un influjo de calcio prece-
de a la liberación de histamina a partir 
de mastocitos,30 postulándose que una 
muestra de suero con actividad CAIA 
potencialmente induce la liberación de 
histamina, aunque en pequeñas canti-
dades, y que los mastocitos pueden ser 
preactivados a un cierto grado, lo cual 

genera una tendencia a la degranula-
ción cuando se transfunde un compo-
nente sanguíneo alergénico.

Otra situación que demuestra la in-
cidencia de factores propios del pacien-
te es el caso de una reacción potencial-
mente mortal asociada a hipotensión 
producida después de la transfusión de 
plasma fresco congelado que contenía 
isoanticuerpos CD36 (Nak).31 Estos an-
ticuerpos CD36 mostraron capacidad 
de activación plaquetaria mediada por 
FccRIIa, y, curiosamente, las plaquetas 
de personas sanas muestran un grado 
considerable de heterogeneidad en su 
capacidad de respuesta a este plasma. 
Los niveles de expresión en la superfi-
cie de las plaquetas de CD36 y FccRIIa 
y su grado de unión a estos anticuer-
pos se asociaron aparentemente con las 
grandes diferencias en la capacidad de 
respuesta de las plaquetas a este plas-
ma.32

Transferencia pasiva de anticuerpos 
y sensibilización pasiva 
La transferencia pasiva de anticuerpos 
IgA puede no provocar una reacción 
transfusional.33 Hasta la fecha no hay 
informes sobre los efectos de la transfe-
rencia pasiva de anticuerpos Hp. Por lo 
tanto, el riesgo de reacción alérgica tipo 
inmediato, provocada por la transfu-
sión pasiva de anticuerpos contra pro-
teínas del plasma, parece ser muy bajo.

Cuando los anticuerpos IgE contra 
ciertos alérgenos, por lo general ali-
mentos, alérgenos inhalados o drogas, 
se infunden en un paciente como parte 
de una transfusión, las células cebadas 
y los basófilos del paciente capturan los 
anticuerpos IgE infundidos mediante 
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los FceRs expresados en las superficies 
de estas células. Las reacciones alérgi-
cas ocurren después de que el paciente 
ingiere o inhala estos alérgenos. 

Un estudio encontró que el 23% de 
los donantes tienen niveles significati-
vos de anticuerpos IgE contra alérgenos 
comunes.34 Por consiguiente, el riesgo 
de sensibilización pasiva por transfu-
sión de sangre y plasma probablemente 
no es bajo.

En un estudio in vivo se transfun-
dieron pacientes con dos unidades 
(cada una de aproximadamente 300 
ml) seleccionadas con concentraciones 
conocidas de anticuerpos IgE contra 
un polen de hierba (8-205 unidades de 
antígeno/kilo (kUA)/l).35 La IgE trans-
fundida con el plasma se podía detec-
tar en la circulación de los receptores a 
las tres horas de la transfusión, la vida 
media de la IgE fue de 1 a 13 días. La 
sensibilización de los basófilos fue evi-
dente a las tres horas, y se incrementó 
rápidamente a un pico después de 3 a 4 
días, y luego disminuyó durante días o 
semanas. Esto indica que los anticuer-
pos IgE a ciertos alérgenos pueden sen-
sibilizar a los basófilos de los pacientes. 

También se han reportado casos rea-
les de sensibilización pasiva, y se tiene 
información sobre una urticaria genera-
lizada en un receptor que recibió cefa-
lotina dos días después de una transfu-
sión de sangre de cuatro donantes. Uno 
de estos donantes era alérgico a la cefa-
lotina y había desarrollado anticuerpos 
contra este antibiótico. Los anticuerpos 
contra cefalotina fueron identificados 
en la sangre del receptor después de la 
transfusión, pero no antes de la trans-
fusión.36 Se ha reportado también un 
caso de transferencia pasiva de alergia 

a las nueces después de la transfusión 
de plasma fresco congelado.37

Pruebas de laboratorio
Las reacciones transfusionales alérgi-
cas generalmente se diagnostican so-
bre la base de los síntomas y su tiem-
po de inicio (inmediato o después de 
la transfusión). Las pruebas para la 
deficiencia de proteína del plasma y 
los anticuerpos no siempre se llevan a 
cabo. Incluso si se realizan estas prue-
bas, suelen ser negativas. Por lo tanto, 
en muchos casos de reacción alérgica 
no hay pruebas que determinen su ver-
dadera naturaleza alérgica y la causali-
dad de la transfusión. Es recomendable 
que se examinen primero los niveles 
de proteína plasmática y anticuerpos 
tanto IgG como IgE contra las proteínas 
plasmáticas IgA y Hp. Existen pruebas 
comerciales para la detección de la de-
ficiencia de IgA y anticuerpos IgA.38

Es posible examinar con dos prue-
bas, incluso sin la identificación de los 
alérgenos y anticuerpos, si los produc-
tos sanguíneos para transfusión fueron 
causantes y si la reacción presentada es 
de naturaleza alérgica.

La triptasa es la más abundante pro-
teína serina derivada de los gránulos 
secretorios contenidos en los mastoci-
tos. Los niveles de triptasa elevados en 
suero, plasma y otros fluidos biológicos 
son consistentes con la activación de 
mastocitos en la anafilaxia sistémica 
y otras reacciones alérgicas de hiper-
sensibilidad inmediata.39 La prueba de 
la triptasa es útil en el diagnóstico de 
reacciones alérgicas a la transfusión.40 

Sin embargo, tiene un par de inconve-
nientes. En primer lugar, a menudo es 
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difícil obtener una muestra de suero de 
un paciente para una prueba de triptasa 
debido a su vida media muy corta, sólo 
dos horas después de su liberación en 
la circulación.41 En segundo lugar, sólo 
una pequeña cantidad de triptasa es 
producida por los basófilos, el otro me-
diador de las reacciones  alérgicas.42,43 

En contraste, la prueba de activa-
ción de basófilos (PAB) no tiene restric-
ciones en cuanto al momento para la 
recolección de la muestra del paciente 
y evalúa la activación de basófilos. En 
esta prueba, la muestra de sangre com-
pleta de un paciente se incuba con un 
alérgeno. Posteriormente, la activación 
de basófilos se evalúa mediante cito-
metría de flujo sobre la base de la re-
gulación de los marcadores de desgra-
nulación/activación de células, CD63 o 
CD203c.44 Estos datos sugieren que la 
PAB es una herramienta útil para exa-
minar las reacciones transfusionales 
alérgicas. Sin embargo, se requieren es-
tudios a mayor escala para hacer una 
evaluación final de la utilidad de la 
PAB.

Prevención

Medicamentos pretransfusión
El acetaminofen y la difenhidrami-
na son ampliamente utilizados como 
medicamentos pretransfusión para 
prevenir las reacciones transfusiona-
les, a pesar de la falta de pruebas con 
respecto a sus efectos preventivos. Un 
estudio grande prospectivo, aleatoriza-
do, doble ciego controlado compara el 
uso de acetaminofén y difenhidramina 
como medicamentos pretransfusión 
para prevenir reacciones transfusiona-

les contra un placebo.45 Se incluyeron 
315 pacientes con patología hemato/
oncológica. La frecuencia de las reac-
ciones en pacientes que recibieron el 
fármaco activo (1.44/100 transfusio-
nes) y (1.51/100 transfusiones) en los 
pacientes que recibieron el placebo. La 
mayoría de estas reacciones fueron de 
naturaleza urticarial y se produjo en la 
misma proporción entre los dos gru-
pos. No obstante, hubo una limitación 
para este estudio: no se supo si la difen-
hidramina es útil para la prevención de 
reacciones recurrentes porque fueron 
excluidos los pacientes con historia de 
reacciones alérgicas.

Otro estudio retrospectivo con 
7.900 transfusiones administradas a 
385 pacientes pediátricos con cáncer 
o que requirieron trasplante de células 
madres hematopoyéticas, mostró una 
incidencia de reacciones alérgicas de 
0,75%. Las reacciones alérgicas se pre-
sentaron en 0,9% de las transfusiones 
en los pacientes que se les administró 
difenhidramina en comparación con 
0,56% en aquellos pacientes que no se 
les administró el medicamento.46

Estos dos informes apoyan la prác-
tica común de la medicación previa a 
la transfusión, en especial para los pa-
cientes transfundidos crónicamente. 
Un inconveniente es que la difenhidra-
mina puede no ser suficiente para evitar 
reacciones alérgicas. Sin embargo, esta 
hipótesis no se ha confirmado, como 
tampoco el efecto de los esteroides.

Plaquetas plasma-reducidas (o 
concentradas) y plaquetas lavadas

Aunque aún se desconoce si las reac-
ciones alérgicas después de las transfu-
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siones de plaquetas son causadas por 
proteínas del plasma y sus anticuerpos 
o asociadas a MRB, se ha observado 
que la disminución de las cantidades 
de plasma reduce el riesgo de reac-
ciones alérgicas. La disminución de la 
cantidad de plasma en preparaciones 
plaquetarias se puede conseguir de tres 
maneras:

1. Plaquetas obtenidas a partir de varias 
capas leucocitarias, que se reúnen y 
se suplementan con una solución 
distinta al plasma. Lo que disminu-
ye el contenido de plasma residual 
a 30%-40 % del volumen total (pla-
quetas reducidas de plasma).

2. Plaquetas obtenidas por aféresis, 
en la cual se preparan plaquetas 
altamente concentradas  median-
te máquinas como Trima Accel47 o 
Amicus 48 con (plaquetas reducidas 
de plasma) o sin (plaquetas concen-
tradas) la adición de una solución 
suplementaria.

3. Plaquetas agrupadas y obtenidas por 
aféresis con eliminación de tanto 
plasma como sea posible, por medio 
de centrifugación o de un procesa-
dor de células, como el Cobe 2991, 
después de lo cual las plaquetas se 
resuspenden en una solución com-
plementaria (plaquetas lavadas). 
Con el uso de estos métodos, el plas-
ma residual es por lo general  < 10%. 
La recuperación de plaquetas des-

pués del lavado es 80%-95% de las 
plaquetas sin lavar, y el incremento del 
conteo corregido (ICC) es ligeramente 
menor con plaquetas lavadas que sin 
lavar. Las plaquetas se activan, y esta 
activación plaquetaria puede llevar a la 
sobrerregulación de CD62, lo que resul-

ta en acortamiento de la supervivencia 
in vivo, y aumenta la liberación de las 
MRB de las plaquetas, lo cual puede 
causar reacciones adversas. Se han de-
sarrolado soluciones aditivas que ate-
núan la activación plaquetaria. La adi-
ción de iones de magnesio y de potasio 
a las soluciones aditivas comerciales  
PASII y PASIII previene completamente 
la activación plaquetaria, como se evi-
dencia al comparar los niveles de ex-
presión de CD62P, la liberación MRB, 
el consumo de glucosa y la producción 
de lactato.49-51 Además, M-sol, que con-
tiene iones de magnesio y de potasio, 
atenúa los efectos en la activación pla-
quetaria.52 Al menos un estudio clínico 
con plaquetas lavadas resuspendidas 
en M-sol muestra una reducción de los 
efectos adversos.53 Se requieren eva-
luaciones detalladas de cada solución 
de aditivos antes de hacer conclusiones 
definitivas. 

Los concentrados obtenidos por afé-
resis (con remoción del 73% del plas-
ma donado, con 100 ml de plasma para 
resuspender las plaquetas) reducen el 
riesgo de reacción alérgica en 2/3 (de 
5,5% a 1,7%), mientras las plaquetas 
lavadas obtenidas por aféresis (remue-
ven el 95% del plasma donado) redu-
cen el riesgo de alergia más de 2/3 (a 
0,5%).54  

En un período de diez años en el 
servicio de oncología de Johns Hopkins, 
una minoría (30%) de los receptores de 
transfusiones de plaquetas son respon-
sable de la mayoría (62,1%) de las re-
acciones alérgicas a plaquetas, lo cual 
hace pensar que están más asociadas a 
factores propios del paciente, que a los 
atribuibles al producto.55 
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Transfusiones a pacientes 
deficientes en IgA o Hp
Las transfusiones de pacientes defi-
cientes en IgA y Hp requieren una aten-
ción especial. El PFC debe ser libre de 
IgA o Hp. Los centros de sangre deben 
tamizar para identificar donantes defi-
cientes en IgA y Hp y disponer de pre-
parados para los pacientes deficientes 
en IgA y Hp. Los donantes deficientes 
son registrados únicamente para dona-
ciones de PFC. Las plaquetas y glóbu-
los rojos libres de IgA o Hp se suminis-
tran normalmente como componentes 
lavados a pacientes con deficiencia. 
Los glóbulos rojos se pueden lavar has-
ta tres veces para eliminar la mayor 
cantidad de plasma como sea posible, 
sin embargo, es difícil llevar a cabo el 
mismo procedimiento con plaquetas. 
En estos casos, las plaquetas se pueden 
obtener de donantes registrados.

Inducción de la tolerancia inmune 
en pacientes con deficiencia de IgA 
con reacciones anafilácticas IgA
La inmunodeficiencia variable común 
(CVID) implica bajos niveles de la ma-
yoría o la totalidad de las clases de in-
munoglobulinas, una falta de linfocitos 
B o células plasmáticas. Los pacientes 
con CVID frecuentemente desarrollan 
anticuerpos IgA que pueden inducir 
anafilaxia después de que se adminis-
tran preparados de inmunoglobulina 
intravenosa (IgIV) o transfusiones de 
sangre. Estos pacientes desarrollan to-
lerancia a la IgA mediante la infusión 
de preparaciones de IgIV – reducidas 
en IgA que contienen pequeñas canti-
dades de IgA, hasta que la actividad de 

anticuerpos IgA se disminuye significa-
tivamente o no se detecta.56 

La explicación más aceptada es que 
las moléculas de IgA residuales in-
fundidas en las preparaciones de IgIV 
bloquean los anticuerpos IgA y que las 
IgIV en dosis altas inhibe la producción 
de anticuerpos IgA.

Tratamiento
Aunque los medicamentos pretransfu-
sión no son eficaces, la mayoría de las 
reacciones transfusionales son fácil-
mente tratadas.1,57 Cuando se produce 
urticaria, se puede administrar difen-
hidramina. Las reacciones urticariales 
graves requieren tratamiento con me-
tilprednisolona o prednisona. Una vez 
que se desarrolla una reacción grave o 
anafilaxia, se debe tomar una acción in-
mediata para mantener los niveles de 
oxigenación y estabilizar la hipoten-
sión. La epinefrina se administra por 
vía intramuscular o por vía subcutá-
nea. Si el paciente está inconsciente o 
en estado de choque, la epinefrina se 
administra por vía intravenosa. Si hay 
broncoespasmo, requiere la adición de 
un agonista beta II o aminofilina. Los 
pacientes refractarios, que no respon-
den debido a bloqueantes beta-adrenér-
gicos o a un inhibidor de ECA, pueden 
responder a la administración de gluca-
gón IV o por infusión continua.58

Conclusiones 
La causa de la reacción alérgica no es 
específica, y la relación causal entre la 
reacción y la transfusión sigue siendo 
oscura en muchos casos, aunque esto 
no suele ser un problema debido a que 
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la mayoría de las reacciones alérgicas 
son autolimitadas y responden bien 
al tratamiento. Sin embargo, en casos 
muy graves, la etiopatología necesita 
ser determinada para prevenir estas 
reacciones en las próximas transfusio-
nes. En los casos recurrentes, las reac-
ciones alérgicas son generalmente evi-
tables mediante el uso de plaquetas y 
glóbulos rojos lavados. No obstante, es 
menester tratar de identificar el meca-
nismo exacto de la reacción para que 
su prevención se base en el mecanismo 
subyacente. Esto en definitiva lleva al 
desarrollo de nuevas estrategias para la 
prevención y el tratamiento de las reac-
ciones alérgicas.
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Presentación clínica y 
diagnóstico
La PPT es una complicación inmuno-
hematológica poco frecuente caracteri-
zada por la aparición de una trombo-
citopenia grave (plaquetas <10.000/μL 
en el 80% de los casos) con frecuencia 
acompañada de diátesis hemorrágica, 
que ocurre entre cinco y doce días des-
pués de una transfusión de componen-
tes sanguíneos, y que está inducida por 
anticuerpos antiplaquetarios específi-
cos. 

En el primer ejemplo comunicado 
de PPT,1 en 1959, se detectó un anti-
cuerpo antiplaquetario específico al 
que se denominó anti-Zwa, pero no fue 
hasta más adelante que se reconoció 
que este anticuerpo era el causante de 
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la trombocitopenia. En 1961, Shulman2 
describió el caso de dos mujeres que 
desarrollaron una púrpura generaliza-
da por trombocitopenia grave entre seis 
y siete días después de una transfusión; 
en ambos casos se describió la presen-
cia de un anticuerpo antiplaquetario 
específico denominado PlA1, que más 
tarde se demostró que era idéntico al 
Zwa. Los investigadores postularon que 
estas dos pacientes se habían inmuni-
zado frente al antígeno PlA1 durante 
una gestación previa, y que una trans-
fusión de plaquetas PlA1 positivo había 
estimulado una respuesta anamnéstica. 
El mecanismo por el cual las plaquetas 
del propio paciente, PlA1 negativo, ha-
bían sido destruidas no quedaba claro, 
y todavía hoy sigue siendo motivo de 
discusión. Los autores sugirieron que 
los antígenos PlA1 permanecerían en la 
circulación hasta una semana después 
de la transfusión, interaccionando de 
alguna manera con los correspondien-
tes anticuerpos e induciendo, final-
mente, la destrucción no específica 
de las plaquetas del propio paciente. 
Los antígenos plaquetarios específicos 
Zwa/PlA1 se denominan HPA-1a.3 

Desde su descripción inicial se han 
comunicado varios centenares de ca-
sos de PPT. Durante los primeros cinco 
años de funcionamiento del programa 
de Hemovigilancia inglés (SHOT - Se-
vere Hazards of Transfusion) se regis-
traron dos muertes relacionadas con 
casos de PPT.  En este registro,  la in-
cidencia de PPT disminuyó desde una 
media de diez casos al año durante los 
primeros años del programa, a tres ca-
sos anuales durante 1999 y 2000. La 
disminución de la incidencia de PPT 
coincidió con la implementación de 

la leucorreducción universal, y los au-
tores lo atribuyeron a la disminución 
de la cantidad de plaquetas presentes 
en los concentrados de hematíes. En 
Holanda, la introducción de la leuco-
rreducción universal también mermó 
mucho la incidencia de PPT. De una 
incidencia de diez casos al año, han 
pasado a diagnosticarla muy raramen-
te, del orden de un caso cada dos años. 
La incidencia de la PPT no es bien co-
nocida, pero se estima que el riesgo de 
esta complicación puede oscilar entre 
un caso cada 40.000 a 300.000 compo-
nentes sanguíneos.

Los casos típicos de PPT se observan 
en mujeres de mediana edad (media de 
57 años, rango de 21 a 80 años), aun-
que también se han observado algunos 
casos en hombres. Salvo raras excep-
ciones, todos los casos tienen historia 
de aloinmunización frente a antígenos 
plaquetarios específicos (HPA) induci-
dos por gestación o por transfusiones. 

Prácticamente todos los componen-
tes sanguíneos desencadenan esta com-
plicación. Se han descrito casos de PPT 
relacionados con transfusión de sangre 
total, concentrados de hematíes, pla-
quetas o plasma. 

El inicio del cuadro clínico es sú-
bito, con una caída rápida de la cifra 
de plaquetas, con recuentos inferiores 
a 10.000 plaquetas/μL, junto a la apari-
ción de manifestaciones hemorrágicas 
que oscilan desde petequias generali-
zadas hasta cualquier tipo de sangrado: 
digestivo, del tracto urinario e incluso 
hemorragia cerebral. Sin tratamiento, 
la evolución es variable, puede autoli-
mitarse en unos días o persistir durante 
varios meses. Sin embargo, las compli-
caciones hemorrágicas son graves, y la 
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mortalidad alcanza un 5% a un 10% 
de casos, aun a pesar de instaurar un 
tratamiento adecuado.4 En la mayoría 
de casos, la transfusión desencadenan-
te de la PPT induce una reacción febril 
debida a la presencia en el paciente de 
anticuerpos anti-HLA adquiridos por 
inmunizaciones previas. En general, 
los restantes parámetros biológicos es-
tán dentro de la normalidad, incluyen-
do las pruebas de coagulación. No obs-
tante, en casos excepcionales, la PPT 
evoluciona hacia trastornos de coagula-
ción. Si se realiza un estudio medular, 
se observa presencia de megacariocitos 
normales y hasta aumentados en la mé-
dula ósea.

El diagnóstico diferencial debe in-
cluir otras causas de trombocitopenia, 

preferentemente las causadas por me-
canismos inmunes, como una púrpura 
trombocitopénica autoinmune (PTI), 
una trombocitopenia inducida por fár-
macos (en especial es importante des-
cartar la trombocitopenia por heparina) 
o una trombocitopenia aloinmune pa-
siva, o las trombocitopenias causadas 
por hiperconsumo (sepsis, coagulación 
intravascular diseminada-CID, púrpura 
trombótica trombocitopénica-PTT).5-6 
Finalmente, ante una trombocitopenia 
aislada, en este caso sin diátesis he-
morrágica acompañante, debe tenerse 
en consideración también una posible 
pseudotrombocitopenia EDTA-depen-
diente. En la Tabla 1 se presenta el 
diagnóstico diferencial de la PPT.

Tabla 1. Diagnóstico diferencial de la PPT

Púrpura trombocitopénica autoinmune (PTI)

Trombocitopenia inducida por fármacos

Trombocitopenia por heparina

Trombocitopenia aloinmune pasiva (TAP)

Hiperconsumo (Sepsis, CID, PTT)

Insuficiencia medular

Pseudotrombocitopenia EDTA-dependiente (ausencia de diátesis)

CID: Coagulación Intravascular Diseminada; PTT: Púrpura Trombótica Trombocitopénica

La confirmación del diagnóstico 
de PPT se basa en la demostración de 
aloanticuerpos antiplaquetarios espe-
cíficos en el suero del paciente. En un 
80% a 90% de los casos se detectan 
aloanticuerpos anti-HPA-1a en pacien-
tes HPA-1a negativo. Otras especifici-
dades detectadas son: HPA-1b, HPA-
3a, HPA-3b, HPA-4a, HPA-5a, HPA-5b, 
HPA-15a, HPA-15b y Naka. Reciente-
mente se ha publicado el primer caso 

documentado de PPT por un anticuer-
po anti-HPA-5b en un hombre aloinmu-
nizado por transfusiones previas que 
desarrolló una PPT tras la transfusión 
de varios componentes sanguíneos.7 
Ocasionalmente están presentes dos o 
más aloanticuerpos. Se detectan tam-
bién con frecuencia anticuerpos anti-
HLA que no están implicados en la 
patogenia de esta complicación. Es in-
teresante remarcar que en algunas cir-

Sección iV - inmunohematología en la Práctica y el DiagnóStico De loS ProceSoS       pÚrpurA postrAnsfusionAl (ppt)



Inmunohematología básIca y aplIcada

356

cunstancias el anticuerpo anti-HPA no 
es detectable con algunas de las técni-
cas empleadas en el diagnóstico, como 
en un caso reportado de PPT por anti-
HPA-3a, que fue detectable únicamen-
te mediante técnicas de inmunofluo-
rescencia.8 Las técnicas que conllevan 
la solubilización de las glicoproteínas 
de membrana (ELISA o MAIPA)  pue-
den alterar la conformación de algunos 
epítopos y producir resultados falsos 
negativos en la investigación de aloan-
ticuerpos antiplaquetarios.

Mecanismo patogénico
El mecanismo patogénico de la PPT 
sigue sin estar completamente esclare-
cido. No se conoce la razón que justifi-
ca la destrucción de las plaquetas del 
paciente. Habitualmente, las plaquetas 
autólogas del receptor son HPA-1a ne-
gativo y, por esta razón, no son capaces 
de actuar como diana para los anticuer-
pos anti-HPA-1a. A lo largo de los años 
se han postulado diferentes teorías 
para explicar esta situación paradóji-
ca. Entre los potenciales mecanismos 
patogénicos propuestos, los cuatro más 
aceptados son:

1. El antígeno HPA-1a se encuentra en 
forma soluble en el plasma de todos 
los componentes sanguíneos, por 
lo que puede ser adsorbido por las 
plaquetas HPA-1a negativo del re-
ceptor, transformándolas en diana 
para el correspondiente anticuerpo 
(Figura 1). A favor de este meca-
nismo patogénico decimos que en 
algunos casos ha sido eluido el an-
ticuerpo anti-HPA-1a de las plaque-
tas del receptor. Además, la posible 
adsorción de antígenos plaqueta-

rios solubles presentes en el plasma 
del donante es un fenómeno que ha 
sido demostrado.

2. El antígeno HPA-1a soluble puede 
interactuar con el anticuerpo co-
rrespondiente y formar inmuno-
complejos que, secundariamente, 
se fijan a las plaquetas del paciente 
a través de los receptores Fc indu-
ciendo su destrucción (Figura 2). 
Una posible explicación para la 
adherencia de los inmunocomple-
jos a las plaquetas en la PPT impli-
ca la interacción de glicoproteínas 
(GPs) de la membrana plaquetar. En 
casi todos los casos de PPT, el an-
tígeno plaquetario implicado está 
localizado en la GP IIb o en la IIIa. 
La GPIIb y la GPIIIa se asocian de 
forma natural para formar el com-
plejo IIb/IIIa; de hecho, en condi-
ciones experimentales, estas GPs 
pueden mantenerse aisladas úni-
camente en ausencia de Ca2+. Es 
posible que fragmentos de plaque-
tas HPA-1a positivo que contengan 
GPIIb/IIIa se adhieran a complejos 
GPIIb/IIIa de las plaquetas intactas 
HPA-1a negativo. Cuando fragmen-
tos plaquetarios HPA-1a positivo 
están ligados al anticuerpo corres-
pondiente, la adherencia de estos 
inmunocomplejos a la plaqueta del 
paciente induce su destrucción por 
el sistema mononuclear-fagocítico. 
Esta hipótesis se refuerza por la ob-
servación de que en pacientes con 
enfermedad de Glanzmann, que 
presentan un déficit de GPIIb-IIIa, y 
que son portadores de anticuerpos 
frente a determinantes antigénicos 
de esta GPIIb-IIIa, nunca se han 
descrito casos de PPT. 
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Plaquetas HPA-1a Negativo

Antígenos HPA-1a
solubles en el plasma

del producto

Adsorción del 
antígeno HPA-1a 
soluble sobre las 

plaquetas

Hematíes
Plaquetas
Plasma Fresco Congelado

Anticuerpos Anti-HPA-1a
Anticuerpos Anti HPA-1a pueden 

reaccionar con plaquetas autólogas

Paciente Componente
sanguíneo

Paciente después 
de la transfusión

Receptor Fc

Figura 1. Adsorción de antígenos plaquetarios solubles en el plasma del donante sobre las plaquetas 
del receptor

Plaquetas HPA-1a Negativo

Anticuerpos Anti-HPA-1a

Hematíes
Plaquetas
Plasma Fresco Congelado

Anticuerpos anti-HPA-1a y antígenos 
HPA-1a solubles o expresados en la 

membrana plaquetar

1) Interacción Antígeno-Anticuerpo
(Inmunocomplejos - IC)

2) Unión de los IC con las plaquetas 
autólogas mediante los receptores Fc

Antígenos
HPA-1a solubles

Plaquetas HPA-1a 
positivo

Paciente Componente
sanguíneo

Paciente después 
de la transfusión

Receptor Fc

Figura 2. Unión de los inmunocomplejos, mediante los receptores Fc, a las plaquetas autólogas
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3. La transfusión induciría simultá-
neamente una respuesta aloinmu-
ne (respuesta anamnéstica con un 
incremento rápido de la concen-
tración de aloanticuerpo) y una 
respuesta autoinmune (producción 
transitoria de autoanticuerpos) (Fi-
gura 3). En algunos casos, utilizan-
do técnicas muy sensibles, se ha 
demostrado que el suero obtenido 
en la fase aguda es reactivo frente a 
plaquetas HPA-1a negativo, e inclu-
so frente a las plaquetas del propio 
paciente obtenidas una vez  recu-
perado. Así mismo, se ha observa-

do que eluidos obtenidos en la fase 
aguda son reactivos frente a pla-
quetas HPA-1a negativo, aunque de 
forma mucho más débil que frente 
a plaquetas HPA-1a positivo.9 Es-
tas reacciones observadas frente a 
células HPA-1a negativo son pro-
bablemente debidas a autoanticuer-
pos.  Sin embargo, en la mayoría de 
casos de PPT no se observa la reac-
ción del suero con plaquetas HPA-
1a negativo, por lo que el papel de 
los autoanticuerpos en la patogenia 
de la PPT no está del todo diluci-
dada. 

Plaquetas HPA-1a Negativo

Anticuerpos Anti-HPA-1a

Hematíes
Plaquetas
Plasma Fresco Congelado

1)Producción transitoria de 
anticuerpos que reaccionan con 
plaquetas autólogas

2) Aumento de la concentración de 
anticuerpos anti-HPA-1a que reaccionan 
con el antígeno HPA-1a soluble o con las 
plaquetas HPA-1a positivo

Antígenos
HPA-1a soluble

Plaquetas HPA-1a 
positivo

Paciente Componente
Sanguíneo

Paciente después 
de la transfusión

Receptor Fc

Figura 3. Aumento del título de anticuerpos anti-HPA-1a y producción transitoria de anticuerpos que 
reaccionan con las plaquetas autólogas (respuesta autoinmune)

4. En el mismo sentido, algunos ex-
pertos han planteado la posibilidad 
de que en la fase más precoz de la 
respuesta anamnéstica causada por 
la transfusión, emerja un anticuer-

po “inmaduro”. Este anticuerpo no 
presentaría una especificidad res-
tringida al antígeno HPA-1a, y sería 
capaz de reaccionar no sólo con las 
plaquetas transfundidas, sino tam-
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bién con las plaquetas del pacien-
te (HPA-1a negativo).  Taaning E. y 
Tonnesen F., en 1999, observaron 
este fenómeno cuando estudiaron 
una serie de doce pacientes diag-
nosticados de PPT.10 En la fase de 
trombocitopenia encontraron an-
ticuerpos IgG e IgM panreactivos 
frente a las GPs IIb-IIIa, Ib-IX y 
Ia-IIa, junto al aloanticuerpo IgG. 
En la fase de recuperación, los an-
ticuerpos panreactivos desapare-
cieron, mientras que persistía el 
aloanticuerpo. Estos resultados son 
congruentes con la hipótesis de la 
presencia en la primera fase de la 
PPT de anticuerpos “inmaduros” 
sin una especificidad restringida. 

Tratamiento
El tratamiento debe iniciarse lo antes 
posible por el riesgo potencial de he-
morragia cerebral.

•	 Actualmente, se considera que el 
tratamiento más efectivo para la 
PPT es la  infusión de altas dosis 
de Ig endovenosa (IVIG), 1 g/kg/
día a 2 g/kg/día durante dos a cin-
co días, con el que se observa una 
buena respuesta en más del 85% de 
los casos. 

•	 En algunos pacientes el uso de cor-
ticosteroides (ej, prednisona, 1 mg/
kg/día - 2 mg/kg/día) consigue nor-
malizar el conteo de plaquetas en 
una semana.

•	 La plasmaféresis también se em-
plea para reducir la cantidad de 
anticuerpo circulante. La respues-
ta es variable y puede tardar una 
mediana de doce días. La elección 

del fluido de reposición es un 
tema controvertido. Se ha sugerido 
que la utilización de plasma 
fresco congelado se asocia a una 
recuperación más rápida, pero tiene 
el riesgo añadido de la potencial 
transmisión de  agentes infecciosos.

•	 La transfusión de plaquetas es de 
muy poca ayuda en la PPT. Debido 
a la destrucción de las plaquetas au-
tólogas del receptor, no es esperable 
que las plaquetas transfundidas, in-
dependientemente de la compati-
bilidad, persistan en circulación 
más que las propias plaquetas del 
paciente. Es un tema cuestionado si 
la transfusión prolonga o no el cur-
so de la PPT. En cualquier caso, la 
transfusión debe reservarse para los 
pacientes con sangrado activo.

•	  La esplenectomía debe únicamente 
plantearse en casos de pacientes re-
fractarios, con un elevado riesgo de 
hemorragia grave, como por ejem-
plo de una hemorragia intracraneal.   

Prevención
La PPT es impredecible, de ahí que el 
primer episodio no se puede prevenir, 
aunque sí parece que la leucorreduc-
ción de los componentes sanguíneos 
disminuye el riesgo de esta complica-
ción inmunohematológica. No siempre 
la transfusión de componentes HPA-1a 
positivo desencadena la reacción en 
pacientes que han sufrido un episodio 
de PPT y en los que el anticuerpo es 
aún detectable en suero. La explicación 
podría radicar en que se requieren al-
gunas características especiales del an-
ticuerpo para inducir la reacción. En 
algunos estudios se ha observado que 
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los anticuerpos anti-HPA-1a eran fija-
dores de complemento en la fase agu-
da de la PPT, mientras que no lo eran 
en la fase de recuperación de la trom-
bocitopenia.2 Es posible que se libere 
un número suficiente de inmunocom-
plejos para inducir la PPT únicamente 
cuando se produce la lisis intravascular 
de las plaquetas. Sin embargo, en otros 
pacientes sí se ha observado recurren-
cia de PPT. En una paciente HPA-1a 
negativo que desarrolló dos episodios 
relativamente leves de PPT, separados 
por un intervalo de tres años, los cuales 
ocurrieron una a dos semanas después 
de la transfusión, se detectó un potente 
anticuerpo anti-HPA-1a en el plasma.12

Se recomienda entregar una tarje-
ta o una carta a los pacientes que han 
sufrido una PPT, para explicar la reac-
ción transfusional presentada y la ne-
cesidad de que reciban componentes 
sanguíneos negativos para el antígeno 
correspondiente (ej, HPA-1a negativo) 
en caso de requerir nuevas transfusio-
nes. En aquellas situaciones en que la 
transfusión pueda ser programada, se 
plantea una autotransfusión o el reclu-
tamiento de donantes fenotipados por 
parte del Banco de Sangre. El tipaje de 
miembros de la familia resulta útil en 
estos casos.
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El trasplante de células madre hema-
topoyéticas (TPH) es una técnica te-
rapéutica utilizada para regenerar la 
función hematopoyética en numero-
sas enfermedades congénitas y adqui-
ridas, en las que la médula ósea (MO)
está irreversiblemente dañada, bien de 
forma primaria o como resultado de la 
administración de tratamiento quimio 
y/o radioterápico intensivo. Su eficacia 
terapéutica, aunque depende de múlti-
ples factores, es atribuible fundamen-
talmente al tratamiento mieloblativo 
de la fase preparativa del trasplante y al 
efecto inmune “injerto contra tumor”.1

Las circunstancias especiales que 
acontecen en el contexto del TPH (tra-
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tamiento de acondicionamiento ablati-
vo e inmunosupresor, coexistencia de 
sistemas inmunes y hematopoyéticos 
de donante y receptor, etc.) pueden 
provocar interacciones adversas entre 
la hematopoyesis y el sistema inmune 
del paciente, y en consecuencia gene-
rar una serie de complicaciones inmu-
nohematológicas que generalmente se 
manifiestan como citopenias periféri-
cas.2 De todas ellas, las más frecuentes 
son las que afectan la serie roja (Tabla 
1).

Estas complicaciones, en las que se 
ven implicados mecanismos autoinmu-

nes y aloinmunes, pueden desarrollar-
se después de trasplante alogénico, au-
tólogo o singénico, y ocurrir de forma 
inmediata o tardía, incluso años des-
pués. Aunque la mayoría son leves, en 
ocasiones son graves y ponen en riesgo 
la vida del paciente.

Teniendo en cuenta que en muchos 
casos se conocen los factores desenca-
denantes (por ejemplo, incompatibi-
lidad ABO entre donante y receptor), 
es importante establecer las medidas 
preventivas necesarias para evitar o 
minimizar su aparición o proceder a su 
tratamiento.

Tabla1. Complicaciones inmunohematológicas del trasplante de progenitores hematopoyéticos

I. Serie roja 

  Anemia hemolítica aloinmune
  Anemia hemolítica autoinmune
  Retraso en el implante de serie roja
  Aplasia pura de células rojas 

II. Granulocitos

  Neutropenia aloinmune
  Neutropenia autoinmune
  Fallo de implante 

III. Plaquetas

  Trombocitopenia aloinmune
  Trombocitopenia autoinmune
  Fallo de implante
  Refractariedad a transfusión de plaquetas

IV. Otras

  Citopenias combinadas
  Rechazo de injerto
  Fallo de implante

Hemólisis inmune

La hemólisis inmune como compli-
cación asociada al trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos, ocurre 
fundamentalmente en los casos con 
incompatibilidad ABO entre donan-

te y receptor. Su presentación clínica, 
súbita e inesperada, a menudo se con-
funde con otras causas de hemólisis 
no inmune y con complicaciones más 
frecuentes en el trasplante, y por ello, 
esperadas (enfermedad injerto contra 
el huésped o enfermedad venooclusiva 
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hepática), que también pueden cursar 
con anemia y elevación de la bilirrubi-
na o la LDH de forma similar a los sín-
dromes hemolíticos (Tabla 2).

Para conocer sus posibles causas y 
presentaciones clínicas, debemos valo-
rar los distintos escenarios de incom-
patibilidad ABO.

Tabla 2. Diagnóstico diferencial de anemia hemolítica en el trasplante de progenitores 
hematopoyéticos

Diagnóstico Fisiopatología

Hemólisis inmune relacionada con injerto

TPH con incompatibilidad mayor ABO entre donante y receptor
Hemólisis de los hematíes presentes en el 
producto
Retraso en el implante de serie roja

TPH con incompatibilidad menor ABO entre donante y receptor

Hemólisis de los hematíes del paciente 
causada por isohemaglutininas  presentes 
en el plasma del producto o por síndrome 
linfocito pasajero

TPH con incompatibilidad mayor para otros antígenos no ABO Hemólisis de los hematíes del donante

TPH con incompatibilidad menor para otros antígenos no ABO

Hemólisis de los hematíes del paciente 
causada por aloanticuerpos presentes en 
el plasma del producto o por síndrome lin-
focito pasajero

Hemólisis inmune relacionada con transfusión

Transfusión de hematíes incompatibles con donante o receptor
Hemólisis de hematíes transfundidos 
causada por anticuerpos del paciente o de-
rivados del injerto

Transfusión de plasma incompatible con donante o receptor
Hemólisis de hematíes del paciente y/o del 
donante

Otras causas de hemólisis inmune

Anemia hemolítica autoinmune

Anemia hemolítica inducida por drogas
Formación de autoanticuerpos por me-
canismo hapteno o modificación de mem-
brana de los hematíes

Hemólisis no inmune

Púrpura trombótica trombocitopénica Anemia hemolítica microangiopática

Infusión de células madre criopreservadas Hemólisis por DMSO

Sepsis por Clostridium perfringes
Hemólisis intravascular no inmune por 
toxina
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Incompatibilidad mayor ABO
Presente en el 15%-20% de los tras-
plantes hematopoyéticos HLA compa-
tibles, y en un porcentaje mayor cuan-
do hay disparidad HLA.3 Los eritrocitos 
del donante son incompatibles con el 
plasma del receptor (por ejemplo, do-
nante A y receptor O), y por tanto, su 
infusión puede provocar una reacción 
hemolítica. La formación del complejo 
Ag-Ac, fijador de complemento dispara 
la respuesta fisiopatológica que involu-
cra a múltiples sistemas enzimáticos, 
los cuales determinarán la extensión y 
gravedad de la hemólisis y la anemia. 
La destrucción de los hematíes ocurre 
directamente en el torrente circulatorio 
(hemólisis predominantemente intra-
vascular), lo que determina la presencia 
de hemoglobinemia y hemoglobinuria. 

Aunque se conocen estudios contra-
dictorios al respecto,4 actualmente no 
existen evidencias de que la incompa-
tibilidad ABO influya en la incidencia 
de EICH, tasa de recaída o superviven-
cia global del trasplante; sin embargo, 
la posibilidad de anemia hemolítica 
obliga a que esta situación sea tenida 
en cuenta en la fase pre, peri y postras-
plante.5

De forma preventiva, en los tras-
plantes con incompatibilidad mayor 
ABO debemos reducir la cantidad de 
eritrocitos en el producto a infundir. 
Estas medidas son especialmente nece-
sarias cuando la fuente de obtención de 
progenitores es la médula ósea, pues-
to que el elevado volumen de hema-
tíes presente en el producto, implica 
un alto riesgo de hemólisis aguda. Los 
métodos más empleados son la sedi-
mentación mediante agentes químicos 

(hidroxietil almidón start, dextrano), la 
separación por gradiente de densidad 
y la separación automática mediante 
equipos de aféresis.6,7

Teniendo en cuenta que todas estas 
técnicas conllevan una pérdida asocia-
da de células progenitoras, algunos ex-
pertos recomiendan el procesamiento 
de la médula solo en los casos en los 
que el anticuerpo en el receptor esté 
presente a títulos altos (por ejemplo > 
32), aunque no se ha podido establecer 
un dintel de seguridad.

Cuando el producto a infundir pro-
cede de sangre periférica habitualmen-
te se infunde sin manipulación. La ma-
yoría de los equipos de aféresis trabajan 
con un hematocrito final < 4%, por lo 
que la escasa cantidad de hematíes pre-
sentes no parece justificar su procesa-
miento secundario y el riesgo asociado 
de pérdida de progenitores; si bien es 
cierto, tampoco se ha definido cuál es 
el volumen mínimo de hematíes trans-
fundidos a partir del cual se pueda pre-
decir la aparición de reacción hemolí-
tica.4

Otra actuación preventiva a tener 
en cuenta fundamentalmente en aque-
llos casos con títulos muy altos de an-
ticuerpos, consistiría en disminuir pre-
viamente al trasplante la cantidad de 
anticuerpos circulantes en el receptor 
mediante recambios plasmáticos o téc-
nicas de inmunoadsorción.8

Menos frecuente que la hemólisis 
aguda, es la hemólisis inmune retarda-
da. Los anticuerpos anti A o anti B del 
receptor, que generalmente se hacen 
indetectables al segundo mes postras-
plante, en estos casos persisten provo-
cando la hemólisis de los nuevos he-
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matíes formados incluso en estadio de 
eritroblasto a partir del implante, que 
son del grupo ABO del donante.9 Clí-
nicamente, lo más probable es que se 
manifieste como un retraso en el injerto 
de la serie roja.

Incompatibilidad menor ABO. 
Síndrome del linfocito pasajero
La complicación clínica característi-
ca de la incompatibilidad menor ABO 
(plasma del donante incompatible con 
hematíes del paciente) es el denomi-
nado Síndrome del linfocito pasajero. 
Se trata de un síndrome hemolítico de 
etiología inmune cuya causa radica en 
la proliferación y subsecuente produc-
ción de anticuerpos de los linfocitos 
del donante que son infundidos con el 
producto que contiene los progenitores 
hematopoyéticos.10

La hemólisis inmune comienza, 
por lo general, al final de la primera 
semana o durante la segunda semana 
postrasplante. El cuadro hemolítico se 
presenta de forma súbita y puede lle-
gar a ser grave con una caída rápida de 
los niveles de hemoglobina y aparición 
de signos de hemólisis extravascular 
(hemoglobinemia y hemoglobinuria) 
acompañados de fallo renal. Los casos 
menos graves cursan con una caída 
progresiva de la hemoglobina o un ren-
dimiento insuficiente de las transfusio-
nes con un incremento de los niveles 
de la LDH y de la bilirrubina indirecta 
y un descenso de la haptoglobina.

La hemólisis persiste cinco o diez 
días hasta que los hematíes del receptor 
son eliminados de la circulación y 
pasan a ser reemplazados por los 
nuevos hematíes producidos a partir 

del inóculo del trasplante, o bien por 
los hematíes compatibles transfundi-
dos. 

De forma paralela, la producción de 
anticuerpos disminuye progresivamen-
te según lo hace la supervivencia de los 
linfocitos pasajeros.

Los factores clínicos que favorecen 
su aparición son: 

•	 Profilaxis de EICH sin metotrexato 
u otros agentes que inhiban la pro-
liferación de linfocitos B.

•	 Fuente de obtención de los proge-
nitores: teóricamente más frecuente 
en sangre periférica debido a la ma-
yor cantidad de linfocitos, aunque 
han sido anecdóticos los casos co-
municados.

•	 Acondicionamiento de intensidad 
reducida, debido a que no se supri-
me totalmente la eritropoyesis del 
receptor.
Aunque típicamente está involu-

crado sólo el sistema ABO, también se 
han descrito casos que afectan otros 
sistemas antigénicos: Rh, Kell, Duffy, o 
Kidd.

Ocasionalmente se han descrito ca-
sos de hemólisis masiva no justificada 
exclusivamente por la incompatibili-
dad presente. Esta situación, conocida 
como bystander immunohemolysis, y 
cuyo mecanismo no está del todo acla-
rado, implica la destrucción de los he-
matíes incompatibles y adicionalmente 
la de hematíes negativos para el antí-
geno contra el que el anticuerpo está 
dirigido.5

Entre las estrategias planteadas para 
la prevención del síndrome del linfoci-
to pasajero, la más eficaz y utilizada es 
la reducción de plasma en el producto 
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de MO previamente a ser infundido. 
Algunos centros sólo la llevan a cabo 
en caso de alto título de hemaglutini-
nas incompatible (>256). El recambio 
eritrocitario utilizado profilácticamen-
te ha presentado resultados controver-
tidos.

Todos los pacientes trasplantados 
con incompatibilidad menor ABO de-
ben ser monitorizados en las primeras 
semanas postrasplante para la detec-
ción precoz de anticuerpos y/o hemóli-
sis. En caso de aparición, se debe moni-
torizar el grado de hemólisis (Hb, LDH, 

bilirrubina) y realizar soporte transfu-
sional con hematíes compatibles. 

En casos de hemólisis masiva con 
afectación renal, se debe plantear el re-
cambio eritrocitario junto con el uso de 
fármacos como Rituximab.11

Todas las consideraciones detalladas 
en incompatibilidad mayor y menor de-
ben ser tenidas en cuenta en los TPH con 
incompatibilidad bidireccional ABO 
(donante A y receptor B o viceversa). 

La Tabla 3 muestra la propuesta de 
los autores para el manejo de incompa-
tibilidad ABO.

Tabla 3. Conducta ante TPH con incompatibilidad ABO

Incompatibilidad mayor ABO
 Sangre periférica
  No precisa manipulación del producto (<20 mL hematíes)
  Monitorizar los datos de hemólisis aguda
 Médula ósea
  Disminuir hematocrito / concentrar buffy coat
  Recambios plasmáticos si el título es muy elevado
  Monitorizar los datos de hemólisis aguda
Incompatibilidad menor ABO
 Sangre periférica
  No precisa manipulación 
  Monitorizar los datos de hemólisis retardada
 Médula ósea
  Reducción de plasma
  Monitorizar los datos de hemólisis retardada

Hemólisis por aloanticuerpos no 
ABO
Presente en el 3%-8% de los trasplantes 
alogénicos.12 Los más frecuentes son los 
anticuerpos dirigidos contra antígenos 
del sistema Kidd y MNS. Su aparición 
se ve favorecida por la coexistencia de 
incompatibilidad ABO. En algunos ca-
sos se ha demostrado que van dirigidos 
contra antígenos ausentes tanto en el 
donante como en el receptor, lo que in-
dica que han sido creados en respuesta 
a antígenos transfundidos durante el 

período peritrasplante, a pesar del pro-
fundo estado de inmunosupresión. En 
la mayoría de los casos es un hallazgo 
del laboratorio, sin hemólisis significa-
tiva.

Respecto al sistema Rh, aunque algu-
nos autores han propuesto la adminis-
tración de inmunoglobulina profiláctica 
en los casos de incompatibilidad mayor 
Rh, la aparición de anti D raramente se 
ha asociado a hemólisis importante, por 
lo que actualmente no está justificada 
su utilización en este contexto.
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Anemia hemolítica autoinmune
Se han descrito casos de anemia hemolí-
tica autoinmune (AHAI) a partir del se-
gundo mes postrasplante. El diagnóstico 
se confirma mediante un resultado posi-
tivo para la prueba de Coombs directa. 
Los estudios posteriores, que deben ser 
los habituales para una AHAI, pondrán 
de manifiesto una panaglutinina calien-
te (IgG), un anticuerpo frío (IgM) o un 
Ac con especificidad para algún antíge-
no eritrocitario. 

Aunque muy poco frecuente, la apa-
rición de AHAI tardía (algún caso hasta 
tres años) es más frecuente en trasplan-
tes con depleción de células T y se ha 
relacionado con un peor pronóstico en 
la supervivencia.5

Aplasia pura de células rojas
En algunos casos de incompatibilidad 
mayor ABO se puede producir una ane-
mia hiporregenerativa que conlleva la 
necesidad de recibir transfusiones de 
concentrados de hematíes mucho tiem-
po después del trasplante. Aunque su 
etiología no está del todo clara, parece 
que es debida a la destrucción de los 
progenitores eritroides derivados del 
donante por parte de hemaglutininas 
producidas por células plasmáticas del 
receptor que sobrevivieron al tratamien-
to de acondicionamiento. El diagnóstico 
requiere la presencia de anemia duran-
te más de sesenta días, reticulopenia y 
ausencia de precursores eritroides en el 
aspirado medular. Es muy importante, 
de cara a establecer e iniciar un trata-
miento específico, hacer el diagnóstico 
diferencial con la aplasia pura de célu-
las rojas provocada por parvovirus B19 
(infección transmitida vía respiratoria o 

a través de transfusión de sangre) cuyo 
diagnóstico puede hacerse mediante la 
detección de anticuerpos específicos o 
detección directa de DNA del virus.

El tratamiento de esta aplasia de la 
serie roja consiste en recambios plasmá-
ticos terapéuticos con objeto de eliminar 
las aglutininas causantes, y en disminu-
ción de la terapia inmunosupresora con 
objeto de inducir un efecto de injerto 
contra huésped.13

Otras citopenias
Se han descrito casos de trombocitope-
nia y/o neutropenia de origen autoin-
mune tras TPH alogénico y autólogo. El 
mecanismo exacto no es bien conocido, 
habiéndose propuesto distintas teorías 
que implicarían, entre otros, un desba-
lance del cociente población ayudador/
supresor, desregulación inmune debida 
a daño tímico por radioquimioterapia o 
a una expresión alterada de antígenos 
propios secundaria a infecciones vira-
les. En los TPH alogénicos suele enca-
jarse un cuadro de enfermedad injerto 
contra huésped.3

En los casos de incompatibilidad 
ABO, si bien está claramente demos-
trado que  puede provocar retraso en la 
recuperación eritrocitaria con el consi-
guiente incremento en las necesidades 
transfusionales, existen datos discor-
dantes sobre las posibles complicacio-
nes que afectan los leucocitos y las pla-
quetas. Mientras en algunas series se ha 
detectado un retraso de dos a tres días 
en el implante,14,15 en otras  no se de-
tectaron tales diferencias respecto a los 
casos con identidad ABO. Algo similar 
ocurre con la posibilidad de fallo de im-
plante primario, que en alguna serie se 
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ha asociado con un riesgo hasta de quin-
ce veces mayor.

Obviamente, existen otras situacio-
nes clínicas que pueden cursar con una 
o varias citopenias de origen inmune 
que no son desarrolladas en este capítu-
lo por no ser específicas del TPH, pero 
que aparecen en otros muchos contex-
tos o situaciones clínicas (p.e. anemia 
hemolítica autoinmune, anemia hemo-
lítica asociada a drogas, anemia hemolí-
tica por incompatibilidad transfusional, 
púrpura trombocitopénica autoinmune, 
etc). Entre ellas cabe destacar la refrac-
tariedad de plaquetas de origen inmune 
que debe descartarse en cualquier pa-
ciente sometido a TPH con respuesta a 
la transfusión de plaquetas menor a la 
esperada, y que generalmente se debe a 
la presencia de Ac frente a antígenos del 
sistema HLA (A,B), aunque no hay que 
descartar los Ac antiplaquetarios, espe-
cialmente HPA-1b y HPA-5b.

Selección de componentes 
sanguíneos para transfusión 
Es imprescindible que todos los can-
didatos a alotrasplante de CPH tengan 
estudiados determinados parámetros 
pretrasplante, con el objeto de planifi-
car un soporte transfusional adecuado a 
cada paciente durante la fase de recupe-

ración hematológica y de identificar en 
fases tempranas las posibles complica-
ciones que pudieran aparecer. Entre las 
determinaciones analíticas obligadas se 
encuentran:

•	 Grupo ABO y Rh de donante y re-
ceptor.

•	 Escrutinio de anticuerpos irregula-
res (AI), y en su caso, identificación. 

•	 Fenotipo eritrocitario de donante y 
receptor, que nos permitirá detectar 
el desarrollo de quimeras.

•	 Relación de compatibilidad ABO 
entre donante y receptor: identidad, 
incompatibilidad mayor, incompati-
bilidad menor o mixta. En caso de 
incompatibilidad, título de los anti-
cuerpos correspondientes.

•	 En aquellos casos de receptores poli-
transfundidos y sospecha de refrac-
tariedad plaquetaria, es aconsejable 
determinar Ac anti HLA y antipla-
quetarios.
Además de una serie de medidas ge-

nerales a tener en cuenta en todos los 
trasplantes alogénicos (irradiación de 
componentes a transfundir, leucodeple-
ción, etc.), en los casos de trasplante con 
incompatibilidad ABO, se deben seguir 
unas pautas para la selección del com-
ponente adecuado en función del tipo 
de incompatibilidad16 (Tabla 4).
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Tabla 4. Selección de componentes en función del tipo de incompatibilidad ABO

Grupo receptor Grupo donante Concentrado de hematíes Plaquetas y plasma

Incompatibilidad menor

A O O A, AB

B O O B, AB

AB O O AB

AB A A, O AB

AB B B, O AB

Incompatibilidad mayor

O A O A,AB

O B O B,AB

O AB O AB

A AB A AB

B AB B AB

Incompatibilidad mayor y menor

A B O AB

B A O AB
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Principios
La historia de la Enfermedad Hemolí-
tica del Recién Nacido (EHRN) refleja 
uno de los más brillantes éxitos en me-
dicina, y una clara demostración de la 
utilidad del esfuerzo conjunto de clíni-
cos y serologistas.  En  tan solo vein-
ticinco años, diferentes clínicos e in-
vestigadores describen la enfermedad, 
sospechan y luego confirman la etiolo-
gía, encuentran  el tratamiento y logran 
prevenirla.

Pero la primera mención que se 
tiene de la enfermedad se encuentra 
en las memorias de una comadrona 
francesa llamada Louise Bourgeois1 
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que describe, en 1609,  la asistencia 
a un parto gemelar (Figura 1). De los 
dos gemelos, el primero presentaba un 
cuadro claramente hidrópico y falleció 
en el parto, mientras el segundo desa-
rrolló rápidamente una ictericia en las 
primeras tres horas de vida y falleció a 
los tres días. Entonces no se sabía, pero 
claramente correspondía a una EHRN.

En años posteriores se describieron 
enfermedades neonatales, actualmente 
compatibles con la EHRN, sin que se 
tuviera ninguna idea de la causa de la 
misma. 

Diamond5 se refiere a una publica-
ción de 1898 que relataba setenta casos 
de edema generalizado, descritos entre 
1614 y 1898. En este artículo de 1932,  
Diamond y cols.5  asocian por primera 
vez el edema fetal generalizado  con la  
ictericia neonatal grave y la anemia del 
recién nacido como un único proceso 

patológico, pero sin precisar la etiolo-
gía.

En 1938, una patóloga americana, 
Ruth Darrow,4 fue la primera en lanzar 
la hipótesis de que los hallazgos anato-
mopatológicos de los fetos y neonatos 
muertos de EHRN sugerían que podían 
ser debidos a una reacción antígeno-
anticuerpo.

Levine y Stetson,11 en 1939, publi-
can el histórico caso de una madre que 
después de dar a luz precisó una trans-
fusión de sangre tras la cual tuvo una 
grave reacción hemolítica. La sangre 
había sido extraída a su marido. Ambos 
eran del mismo grupo sanguíneo ABO. 
El suero de la señora aglutinaba cerca 
del 80% de los hematíes ABO compa-
tibles. 

En 1940, Landsteiner y Wiener,9 en 
sus trabajos de laboratorio inmunizan-
do conejos y cobayas con los hematíes 

Figura 1. Louise Bourgeois
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del mono Macacus rhesus, detectaron 
que estos animales desarrollaban un 
anticuerpo que aglutinaba no solo los 
hematíes del Macacus, sino alrededor 
del 85% de la sangre de los individuos 
de raza blanca en el estado de Nueva 
York. A los individuos cuyos hematíes 
aglutinaban con ese anticuerpo lo de-
nominaron Rh (de Rhesus) positivo, y 
Rh negativo al 15% restante. Dadas las 
aparentes similitudes de los anticuer-
pos se estableció que el antígeno Rh 
era el causante de la EHRN. Si Levine 
y Stetson en su publicación hubieran 
dado un nombre al anticuerpo, la enfer-
medad producida por el “factor Rh” se 
hubiera llamado de otra manera. Aun 
cuando ya en 1942, y más claramen-
te en 1963, se encontraron diferencias 
entre los dos anticuerpos, se demostró 
que eran dos anticuerpos distintos y 
que solo el factor producido por la ma-
dre era el que causaba la EHRN, el tér-
mino Rh estaba demasiado  extendido 
para modificarlo. El factor real encon-
trado en el Macacus Rhesus se denomi-
nó  posteriormente Landsteiner Wiener 
(Figura 2).

Durante los primeros años después 
de la descripción de la EHRN y el fac-

tor Rh, resultaba sorprendente que en 
el suero de muchas madres Rh nega-
tivo con recién nacidos afectos de la 
EHRN no se encontraba el anticuerpo. 
Se dedicaron numerosos estudios y tra-
bajos para esclarecer el problema. Fue 
en 1945, cuando tras numerosos expe-
rimentos, Coombs, Mourant y Race3 

describieron el test de la antiglobulina 
que permitía poner de manifiesto el 
anticuerpo incompleto. A partir de en-
tonces se describen otros anticuerpos y 
sistemas de grupo sanguíneo.  

Diamond y cols.6 sugieren el trata-
miento durante los dos primeros días 
de vida con pequeñas infusiones de 
sangre. Concluyen que de doce casos, 
ocho consiguieron sobrevivir.

No es hasta 1946, cuando Wallers-
tein16 describe un método que permi-
te retirar los hematíes Rh positivos del 
recién nacido, utilizando la fontanela 
anterior y reponiéndolos con sangre 
Rh negativo a través de una canulación 
venosa. Era una técnica no exenta de 
riesgos que se reservaba para los casos 
realmente desesperados.

En 1947, Diamond,6 en una comuni-
cación a la Royal Society of Medicine in 
London en la que, además de explicar 

Figura 2. Karl Landsteiner y Alexander Solomon Wiener
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los beneficios de inducir el parto tem-
pranamente en los casos graves, descri-
bió un rudimentario sistema que utiliza 
un catéter de plástico para canular la 
vena umbilical. Esta sería la primera 
descripción de la exanguinotransfu-
sión, que ha ido perfeccionándose con 
los años.

La técnica de la exanguinotrans-
fusión vía umbilical tuvo una rápida 
aceptación. Pero hasta que en 1952, 
Mollison y Walker (después de un tra-
bajo multicéntrico organizado por la 
unidad de investigación en transfusión 
sanguínea del Consejo de Investigación 
Médica en el Reino Unido) concluyen 
que la exanguinotransfusión era segui-
da por una amplia tasa de superviven-
cia, y que la incidencia de kerknicterus 
era muy baja, la exanguinotransfusión 
no fue ampliamente utilizada.14  

Después de estos descubrimientos 
hubo un gran avance en el diagnóstico 
y tratamiento de la enfermedad. Entre 
otros, el estudio de la herencia de los 
grupos sanguíneos, el desarrollo del 
test de la antiglobulina, la extensión 
y el perfeccionamiento de la exangui-
notransfusión, y posteriormente el uso 
del líquido amniótico y el desarrollo de 
la transfusión intrauterina. 

Antes de 1945, alrededor del 50% 
de los fetos con EHRN fallecían a con-
secuencia del kerknicterus y/o del hy-
drops fetal. En los países desarrollados 
la mortalidad se redujo al 2%-3% aun 
cuando algunos autores no dan datos 
referentes a este descenso debido a la 
falta de estadísticas fiables en sus res-
pectivos países. Pero es indudable que 
la posibilidad de prevenir la enferme-
dad fue definitiva para completar el ci-
clo de la lucha contra ella.

Una vez más se combina el trabajo 
de muchos médicos clínicos e inves-
tigadores que utilizan métodos de la-
boratorio, diseños de experiencias y 
análisis teóricos, como es el caso de Ne-
vanlinna y col.15 quienes realizaron im-
portantes observaciones. En el estudio 
publicado en 1956 se concluye que la 
incompatibilidad ABO entre la madre y 
el feto protege a la madre de la inmuni-
zación por el antígeno D. Existen varias 
hipótesis para explicar este hecho, pero 
esta observación fue la base del método 
de prevención de la inmunización Rh.

Dos grupos de investigadores, uno 
en Inglaterra y otro en Estados Unidos, 
fueron los pioneros de la profilaxis y 
sus resultados se publicaron casi si-
multáneamente.

El grupo inglés, de Liverpool, inicia 
sus investigaciones con la idea de que 
la destrucción de los hematíes ABO 
incompatibles por las isoaglutininas 
Anti-A o B impiden el inicio del con-
tacto con el antígeno D, y por tanto la 
inmunización.7-12

El grupo americano, de Nueva York, 
basó sus trabajos en que la administra-
ción de anticuerpos pasivamente sumi-
nistrados suprime la respuesta inmune 
activa.8

 A partir de aquí se han desarrolla-
do muchas teorías con respecto al exac-
to mecanismo de la profilaxis con gam-
maglobulina anti-D, pero lo que queda 
claro es que la administración de la 
misma impide la inmunización frente 
al antígeno. 

Los estudios realizados desde en-
tonces han demostrado que siempre 
que se tenga en cuenta la cantidad de 
hematíes fetales que han pasado a la 
madre, y respetando las dosis  y el lí-
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mite de tiempo, se  consigue reducir 
notablemente la mortalidad.13 

Existen diversos factores que con-
tribuyen al fracaso de la prevención, 
pero en 1977 se demostró que un 1,8% 
de mujeres Rh(D)-negativo a pesar de 
la profilaxis posnatal continúan desa-
rrollando anticuerpos anti-D debido 
a pequeñas hemorragias transplacen-
tarias durante los últimos meses de la 
gestación y en el momento del parto, y 
se postula el uso de la profilaxis ante-
natal.13 No todos los países la acepta-
ron de inmediato y existen algunas di-
ferencias en cuanto a la dosis y tiempo 
de administración, pero finalmente fue 
aceptada universalmente.

El éxito de la profilaxis con la in-
munoglobulina anti-D ha creado un 
problema: al disminuir la inmuniza-
ción por anti-D se produce una escasez 
de la inmunoglobulina necesaria para 
prevenir la inmunización, esta escasez 
se ve incrementada por la profilaxis an-
tenatal.

La producción de inmunoglobuli-
na anti-D monoclonal apareció como 
la solución al problema. En 1997, en 
Edimburgo, se realizó una conferen-
cia de consenso sobre la profilaxis de 
la EHRN por anti-D y las perspectivas 
sobre el uso de los monoclonales, y se 
discutió largamente el tema que todos 
daban ya por solucionado. Esta confe-
rencia es citada  por Lee y cols.10 en 
1999, al tiempo que recopilaban las 
recomendaciones sobre el uso de la in-
munoglobulina anti-D. Pero todavía no 
se superan los problemas con respecto 
a la administración de la inmunoglobu-
lina anti-D monoclonal.

Un tema que no se puede considerar 
histórico, ya que es de total actualidad, 

es la determinación del genotipo fetal. 
Quedan aún muchos interrogantes y 
diferencias en los protocolos, antes y 
después del parto. 

Lo que es indudable es que con los 
tratamientos actuales, cada vez más óp-
timos, y la introducción de la profilaxis 
antenatal, los casos tan graves que vi-
mos hace no tantos años, ya constitu-
yen historia. Aun cuando no es así en 
todos los países, sí que sucede en los 
países más desarrollados.
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El sistema sanguíneo Rh
Los aloantígenos que conforman el sis-
tema sanguíneo Rh humano residen en 
una pareja de proteínas, RhD y RhCE, 
que se expresa exclusivamente en la 
membrana de los glóbulos rojos (GR).1 
RhD y RhCE forman parte de un com-
plejo proteico, el complejo Rh, cuya 
función está aparentemente vinculada 
con un rol estructural en la membrana 
eritrocitaria;2 aunque puede además 
desempeñarse como un canal proteico, 
facilitador del transporte de gases (CO2, 
O2, NH3, NO)3-7 y/o de cationes mono-
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valentes8, 9 hacia o desde el interior del 
eritrocito. Desde el punto de vista in-
munitario, el sistema aloantigénico Rh 
es una colección diversa de determi-
nantes antigénicos (epítopos) localiza-
dos en la secuencia de las cadenas po-
lipeptídicas RhD y RhCE. RhD y RhCE 
son proteínas integrales de membrana, 
no glicosiladas,10 que exhiben un grado 
apreciable de polimorfismo11-12 y son 
identificadas en la nomenclatura CD 
con la designación CD240.13 En este 
complejo aloantigénico se incluyen las 
clásicas especificidades antitéticas C/c 
y E/e, que dependen del alelo de RhCE 
presente en cada individuo, y D/d que 
inicialmente se pensó también corres-
pondía a un par de alelos antitéticos, 
pero que en realidad está determinada 
por la presencia (D) o ausencia (d) de 
la proteína RhD. Esto último ha permi-
tido la clasificación de los seres huma-
nos en Rh positivo (D; cuando RhD está 
presente) o Rh negativo (d; cuando RhD 
está ausente). 

Las proteínas RhD y RhCE son co-
dificadas por los genes RHD y RHCE, 
los cuales tienen un origen común, 
exhiben una alta homología (96% de 
identidad) y se encuentran ubicados, 
muy próximos uno del otro, en el cro-
mosoma 1 humano.14-16 En consecuen-
cia, RhD y RhCE son muy semejantes 
en su secuencia primaria y estructura.7 
La presencia de ambas proteínas en la 
membrana eritrocitaria depende crí-
ticamente de la interacción con otra 
proteína integral de membrana de-
nominada RhAg (CD241), con la que 
comparten cierto grado de homología. 
Estos tres polipéptidos forman parte de 
la “familia proteica Rh” y se unen en 
la membrana del GR a proteínas acce-

sorias –CD47, LW, GPB– constituyendo 
el complejo Rh.17 Serológicamente, se 
han identificado al menos cincuenta va-
riantes antigénicas dentro del comple-
jo Rh,18,19 todas relacionadas a RhD o 
RhCE, conformándose así en el sistema 
de antígenos (Ag) eritrocitarios huma-
no más complejo y polimórfico que se 
conoce. La carencia de la proteína RhD 
en los individuos Rh negativo [Rh(–)], 
aunada a su extenso polimorfismo, la 
hacen muy inmunogénica para estos, 
y se estima que hasta un 85%-90% de 
quienes se exponen a un contacto con 
GR Rh positivo [Rh(+)] desarrollan una 
respuesta inmunitaria –se “sensibili-
zan”– produciendo aloanticuerpos an-
ti-RhD, principalmente de los isotipos 
de inmunoglobulina IgG1 e IgG3.

20-22 De 
esta manera, la mayor contribución a la 
variedad aloantigénica del complejo la 
aporta sin duda la proteína RhD. 

La inmunodominancia de RhD ha 
facilitado la producción de anticuerpos 
monoclonales que reconocen de mane-
ra específica un número apreciable de 
variantes alélicas de la misma.23 Esto, 
en conjunto con estudios de genética 
molecular dirigidos a la caracteriza-
ción del polimorfismo del gen RHD,24 
ha permitido una descripción detalla-
da, aunque aparentemente aún incom-
pleta, de la antigenicidad de la proteína 
RhD y de las diferentes variantes aléli-
cas presentes en las poblaciones huma-
nas.25, 26 Es así que hoy día se entiende 
a lo que clásicamente se ha llamado el 
“antígeno Rh” (aludiendo a la proteína 
RhD) como un mosaico antigénico di-
verso que contiene por lo menos treinta 
epítopos distintos.23, 27 De acuerdo con 
los análisis moleculares realizados, 
muchos de estos epítopos se solapan, 
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algunos son independientes, pero en-
tre ellos se han definido al menos seis 
clusters o agrupaciones.25, 26 

La inmunogenicidad de la proteína 
RhD tiene además consecuencias desde 
el punto de vista clínico para la prác-
tica de la medicina transfusional. La 
administración de sangre o productos 
sanguíneos (principalmente aquellos 
que contengan GR) derivados de un do-
nante Rh(+) a un paciente Rh(–) casi in-
variablemente conducirá a la sensibili-
zación de éste al Ag RhD y a la eventual 
ocurrencia de reacciones hemolíticas 
postransfusionales. Adicionalmente, 
existen individuos Rh(+) cuya proteína 
RhD exhibe mutaciones que se tradu-
cen en la pérdida de uno o varios deter-
minantes antigénicos (son los llamados 
RhD parcial o variantes D28). Estos in-
dividuos son usualmente identificados 
como Rh(+) al utilizar los reactivos y 
procedimientos de hemoclasificación 
empleados rutinariamente en bancos 
de sangre y laboratorios clínicos, pero 
al transfundirles sangre “Rh-compati-
ble” de un donante cuya proteína RhD 
es antigénicamente normal pueden 
generar una respuesta de anticuerpos 
anti-RhD dirigida a los epítopos que su 
proteína RhD no posee. Lo anterior es 
particularmente importante para aque-
llos pacientes que requieren una trans-
fusión sanguínea y poseen alguna de 
las variantes de la proteína RhD parcial 
agrupadas bajo la “categoría DVI”.29 En 
el ámbito de la obstetricia y perinato-
logía, una madre Rh(–), o RhD parcial, 
también se encuentra a riesgo de sensi-
bilización con la proteína RhD si gesta 
un bebé Rh(+), y puede presentarse la 
enfermedad hemolítica del recién naci-
do por incompatibilidad Rh.  

La enfermedad hemolítica  
del recién nacido 

La enfermedad hemolítica del feto y 
del recién nacido (EHRN) fue recono-
cida como un síndrome clínico duran-
te los años treinta y cuarenta del siglo 
xx,30-32 aun cuando el primer registro 
documentado de la misma se remonta 
a principios del siglo xVii.33 El cuadro 
clínico de la EHRN incluye anemia de 
origen hemolítico, eritroblastosis, Hy-
drops fetalis (acumulación excesiva de 
líquidos en el espacio extravascular) e 
ictericia, de gravedad variable. La etio-
patogenia de esta enfermedad fue su-
gerida en 193834 y está vinculada a la 
presencia de anticuerpos maternos en 
la circulación fetal, causantes de la des-
trucción de los eritrocitos del feto. Es-
tos anticuerpos reconocen aloantígenos 
paternos, presentes en los GR fetales, 
pero ausentes en la madre,35 y su exis-
tencia puede ocurrir de manera “natu-
ral”, como en el caso de la EHRN por 
incompatibilidad materno-fetal en el 
grupo sanguíneo ABO (EHRN-ABO),36 
o producto de una inmunización o ges-
tación previa, como sucede en el caso 
de la EHRN por incompatibilidad entre 
los grupos sanguíneos Rh de la madre y 
el bebé (EHRN-Rh).37   

En la EHRN-Rh, la vasta mayoría 
de los casos ocurre cuando una madre 
cuyo tipo sanguíneo es Rh(–) gesta un 
feto Rh(+) y, además, presenta anticuer-
pos anti-RhD. Como se mencionó, los 
anticuerpos anti-RhD maternos gene-
ralmente pertenecen a la clase IgG, y 
por tanto, tienen la facultad de atrave-
sar la placenta y alcanzar la circulación 
fetal donde se combinan con los eritro-
citos fetales y aceleran su destrucción, 
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principalmente en el bazo. Como resul-
tado de la destrucción acelerada de los 
hematíes se produce anemia, con pre-
sencia de eritroblastos en sangre peri-
férica (eritroblastosis) y el catabolismo 
de cantidades excesivas de hemoglo-
bina, lo que conduce a un incremento 
en los niveles de bilirrubina no conju-
gada, ocasionando ictericia y, en casos 
graves, neurotoxicidad que desemboca 
en la muerte in utero del feto. 

De lo anterior resulta claro que, 
dado el supuesto de la incompatibili-
dad de grupo sanguíneo indicada, el 
evento clave para la ocurrencia de la 
EHRN-Rh es la producción de anticuer-
pos anti-RhD tipo IgG por parte de la 
madre. El evento de sensibilización 
responsable de la aparición de estos 
anticuerpos puede ser una hemorragia 
transplacentaria durante, o al término 
de un embarazo Rh(+) previo o a conse-
cuencia de una transfusión sanguínea 
con GR Rh(+).   

Profilaxis de la EHRN-Rh 
Desde mediados del siglo xx se cono-
ce que la administración de prepara-
ciones de IgG humana enriquecidas en 
anticuerpos anti-RhD (a las cuales lla-
maremos genéricamente “IgRh”) a indi-
viduos Rh(–) cuando estos son expues-
tos a GR Rh(+) previene el evento de 
sensibilización a RhD y la subsecuente 
producción de anticuerpos anti-RhD.38 
La utilización de IgRh para prevenir la 
aloinmunización de madres Rh(–) que 
se encuentran bajo riesgo de sensibili-
zación a RhD, ha resultado tan exitosa 
que, luego de su introducción inicial, 
la incidencia de inmunización en em-
barazos Rh-incompatibles se redujo en 
un 90% (de 14% a 1%-2%) en regiones 

industrializadas del mundo como Nor-
teamérica y Europa; y es actualmente 
una indicación médica rutinaria en es-
tas pacientes. Inicialmente, la indica-
ción consistió en la administración por 
vía intramuscular o endovenosa de 100 
microgramos a 300 microgramos de 
IgRh a toda madre Rh(–) no inmuniza-
da a RhD (si la paciente ya está sensibi-
lizada, la administración de IgRh no es 
capaz de revertir la inmunización) du-
rante las primeras 72 horas después del 
parto,39 ya que es el momento cuando 
la sangre fetal tiene la mayor probabi-
lidad de alcanzar la circulación mater-
na. Posteriormente fue establecido que 
la administración de IgRh anteparto 
(a las 28 semanas de embarazo) puede 
reducir aún más (hasta 0,1%-0,2%) la 
posibilidad de sensibilización (debida 
a hemorragias transplacentarias ocul-
tas que ocurrieran durante el emba-
razo),40-42 por lo que es cada vez más 
común el uso de IgRh anteparto (a las 
28-30 semanas de gestación), además 
de la administración posparto. El pro-
blema con la indicación anteparto, a 
diferencia de la posparto, es que para 
el momento de la administración de 
la IgRh usualmente se desconoce si el 
feto es Rh(+) o Rh(–), lo cual obliga a 
suministrar el material a todas las ges-
tantes Rh(–). Esto hace que en aquellos 
casos en los que el feto es RhD(–), la 
IgRh se utilice sin necesidad. Reciente-
mente, varios laboratorios en el mundo 
han explorado la posibilidad de utili-
zar pruebas moleculares para realizar 
la genotipificación RHD del feto, em-
pleando como fuente de ADN fetal el 
plasma de la madre gestante,43-45 con 
resultados tan alentadores que en al-
gunos países esto ya se ha convertido 
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en una práctica rutinaria, en los casos 
que así esté indicado.46 Adicionalmen-
te, el establecimiento del genotipo RHD 
del padre –mediante pruebas de biolo-
gía molecular y a partir de una mues-
tra de su sangre periférica– constituye 
otra herramienta de reciente desarrollo, 
mínimamente invasiva, pero muy útil 
e informativa para identificar a las ma-
dres Rh(–) gestantes que se encuentren 
en riesgo de sensibilización a RhD;47,48 
e incluso para identificar entre las ma-
dres Rh(–) ya sensibilizadas a RhD, 
aquellas que gestan un bebé Rh(+), y 
por tanto, poseen un alto riesgo de ocu-
rrencia de la EHRN-Rh.49

Esquemas actuales de profilaxis. 
La profilaxis IgRh, a pesar de ser un 
gran avance médico, representa un 
método inmunoprofiláctico distinto 
a lo que comúnmente se entiende por 
inmunoprofilaxia o vacunación, pues 
no inmuniza a la paciente frente al an-
tígeno, dado que lo único que se admi-
nistra es un anticuerpo para prevenir la 
aloinmunización. Este modo de actua-
ción requiere que la IgRh sea suminis-
trada cada vez que hay una exposición 
al antígeno y que la dosis sea suficiente 
para cubrirlo, lo que depende del vo-
lumen de la hemorragia feto-materna 
(HFM). Muchos hospitales utilizan la 
técnica de Kleihauer-Betke como méto-
do de detección de la HFM y si ésta es 
superior a 4 ml emplean la citometría 
de flujo para cuantificar la HFM y así 
ajustar la dosis de IgRh.

Profilaxis prenatal
La administración de IgRh para preve-
nir la aloinmunización feto-materna y 
los posteriores efectos de mortalidad 

y morbilidad neonatal es una práctica 
generalizada, pero su uso y su efecto 
preventivo en el primer trimestre del 
embarazo es actualmente motivo de 
controversia. En una de las últimas 
revisiones sistemáticas realizadas en 
Medline en la Cochrane Collaboration 
se concluyó que la administración an-
tenatal de 100 microgramos (500 UI) de 
IgRh puede reducir el riesgo de sensi-
bilización materna a 0,2%, sin la apari-
ción de efectos adversos, confirmando 
una vez más la importancia de la inmu-
noprofilaxis antenatal.50

La evidencia clínica no da soporte 
al uso de IgRh en mujeres RhD(–) con 
aborto espontáneo sin intervención 
médica antes de la semana 12-14; sin 
embargo, en caso de duda de la edad 
gestacional se debe administrar IgRh.

El American College of Obstetri-
cians and Gynecologists no define una 
pauta general.  Consideran que se pue-
de establecer una recomendación sin 
estar basada en la evidencia, pero por 
otra parte dicen que la aloinmuniza-
ción por aborto espontáneo antes de la 
semana 12 es muy rara.51 En Inglaterra, 
el Royal College of Obstetricians and 
Gynecologists no recomienda la admi-
nistración de IgRh en abortos espon-
táneos cuando éste ocurre antes de la 
semana 12 de gestación. Ello conduce 
a que no exista una práctica genera-
lizada en el uso de la IgRh a mujeres 
RhD(–) con aborto espontáneo antes de 
la semana 12. La dosis no está definida, 
pero 50 microgramos debería ser sufi-
ciente en el primer trimestre.

Después del primer trimestre se 
debe administrar IgRh para prevención 
de la aloinmunización  RhD en aque-
llas situaciones y/o maniobras que 
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conduzcan a un riesgo de hemorragia 
feto-materna; tales como aborto, am-
niocentesis, traumatismo abdominal, 
embarazo ectópico, toxemia del emba-
razo, cordocentesis, biopsia coriónica, 
biopsia de placenta, feto muerto, mola 
hidatiforme, cirugía intrauterina y he-
morragia vaginal. 

La frecuencia y volumen de he-
morragia fetal aumenta a medida que 
progresa el embarazo, el mayor ries-
go ocurre después de la semana 28 
de gestación, cuando el feto está com-
pletamente desarrollado y el volumen 
fetoplacentario es mayor. En estudios 
realizados se estima que el 3% de las 
mujeres embarazadas tienen hematíes 
fetales circulando en el primer trimes-
tre, el 12% en el segundo trimestre, el 
45% en el tercer trimestre, y hasta el 
60% en el parto. La incidencia de in-
munización durante el embarazo de 
mujeres RhD(–) que han tenido un hijo 
RhD(+) es de 1,5%. En una revisión so-
bre la administración de IgRh en el em-
barazo que incluyó a 4.500 mujeres se 
observó que la administración de 100 
microgramos de anti-D en la semana 
28 y 34 de gestación puede reducir el 
riesgo de aloinmunización de 1,5% a 
0,2%. La profilaxis prenatal no se ha 
instaurado de una forma sistemática 
porque existen controversias derivadas 
del aumento del consumo de anti-D 
que ello conlleva.50

En general se reconocen dos esque-
mas de inmunoprofilaxis antenatal: i) 
administración de una única dosis de 
300 microgramos (1.500 UI) en la sema-
na 28 de gestación; o ii) dos dosis de 
100 microgramos y 125 microgramos 
(500 UI-625 UI), una en la semana 28, y 
la otra en la semana 34.52

Profilaxis posnatal
En los programas de profilaxis RhD 
existe un consenso internacional en el 
que toda madre RhD(–) o con un recién 
nacido (RN) RhD(+), con prueba anti-
globulínica directa (PAD) negativa de 
sangre de cordón debe recibir 300 mi-
crogramos (1.500 UI) de anti-RhD in-
dependientemente del estatus ABO del 
RN. Así mismo, toda madre RhD(–) no 
sensibilizada con mortinato que impo-
sibilite conocer el Grupo Rh y PAD del 
producto, debe recibir 300 microgra-
mos (1.500 UI); en ambas circunstan-
cias, dentro de las 72 horas posparto. Si 
la paciente no ha recibido la profilaxis 
en las primeras 72 horas posevento, 
ésta puede administrarse hasta cuatro 
semanas después.

Si se sospecha HFM importante, se 
debe administrar 300 microgramos de 
IgG anti-RhD por cada 30 ml de sangre 
fetal, lo que se puede calcular por di-
ferentes pruebas (Test de Rosetas, Klei-
hauer-Betke o citometría de flujo).53 En 
relación con la HFM, afortunadamente, 
el volumen que se pierde por lo gene-
ral es pequeño, con menos de 0,025 mL 
eritrocitos fetales observados en 75% 
de los casos, menos de 0,5 mL en 6%, 
y menos de 15 mL en más del 99%.54 
La incidencia de HFM de importancia 
clínica varía dependiendo del volumen 
de sangre fetal considerado significati-
vo. Muchas series se han enfocado en 
un punto de corte de 30 mL, ya que esta 
es la cantidad de eritrocitos fetales cu-
biertos por la dosis estándar de 300 mi-
crogramos de IgRh administrada para la 
prevención a la sensibilización a Rh.55 
Con este punto de corte, la incidencia 
de la HFM se ha estimado en aproxi-
madamente 3 por 1.000 nacimientos.54
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Prevención de la aloinmunización 
en la Unión Europea
Entre los países de la Unión Europea 
(UE) se aprecia falta de uniformidad 
en los programas de prevención de la 
aloinmunización RhD y en la cantidad 
de IgRh que se debe administrar para 
un efecto preventivo eficaz. Mientras 
que Inglaterra o Francia administran 
dosis de 100 microgramos en el pos-
parto, otros países administran 300 mi-
crogramos. En la prevención prenatal 
son mayores las diferencias en la can-
tidad de IgRh que se administra, y van 
desde los 75 microgramos en Holanda 
hasta los 300 microgramos en Austria 
o Alemania, pasando por los 100 mi-
crogramos en las semanas 28 y 34 en 
Inglaterra o Francia. La profilaxis pre-
natal en la semana 28 no se realiza de 
forma sistemática en todos los países, y 
en Holanda y Polonia se limita a muje-
res que no tienen hijos vivos. 

En Inglaterra, la cuantificación del 
volumen de HFM solo se realiza de ruti-
na después del parto si el recién nacido 
es RhD(+). En la mayoría de los países 
el volumen de la HFM sólo se cuanti-
fica si se sospecha una HFM masiva o 
si el neonato presenta anemia, y la téc-
nica empleada puede ser citometría de 
flujo o el Test de Kleihauer-Betke.56

Prevención de la aloinmunización 
en América Latina
En Bolivia no hay normativas espe-
cíficas para el control inmunohema-
tológico de la gestante y del neonato; 
tampoco sobre la inmunoprofilaxis. 
Solamente en las Guías para uso ra-
cional de hemocomponentes editadas 

por las anteriores autoridades del Plan 
Nacional de Sangre se recomienda que 
“personas Rh negativo que reciben 
plaquetas Rh positivo o hemocompo-
nente contaminado con glóbulos rojos, 
deberán recibir gammaglobulina hipe-
rinmune anti-D”. De todas maneras, la 
EHP por anti-D en este país no reviste 
importancia sanitaria porque la pobla-
ción, por sus características étnicas, es 
Rh(+) en un 92%-100%.57, 58 

En Venezuela no existen normas del 
Ministerio de Salud para la inmuno-
profilaxis Rh. En cambio, la Sociedad 
de Obstetricia recomienda determinar 
el tipo sanguíneo ABO y Rh, y la So-
ciedad Venezolana de Hematología ha 
recomendado la administración de la 
IgG Rh en los casos en que estuviere in-
dicada. Aproximadamente, desde 1980 
se está haciendo la profilaxis prenatal, 
con 300 microgramos de IgRh a las 28 
semanas de gestación.59

Según datos obtenidos del Boletín 
del Instituto Nacional de Salud Públi-
ca de México, en este país no se tiene 
experiencia alguna en la cuantificación 
de la HFM en cualquier etapa del em-
barazo, ni con la prueba de Kleihauer-
Betke. Es decir, que en ausencia de la 
experiencia o infraestructura para rea-
lizar la cuantificación de la HFM, ésta 
no debe ser aún un criterio para ser 
incorporada en las medidas de preven-
ción de la isoinmunización. El empleo 
de la IgRh, en las semanas 28 y 34, ha 
demostrado un efecto marginal y no 
significativo en la reducción del riesgo 
en mujeres Rh(–) primíparas o sin dis-
tingo de la paridad de 0,30 (0,22-0,38) y 
0,34 (0,28-0,40), respectivamente. Pero 
sin duda alguna, el elemento más preo-
cupante es la falta de un marco norma-
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tivo o regulatorio, pues el INPer (Ins-
tituto Nacional de Perinatología) es la 
única institución donde se tienen cla-
ramente establecidos las normas y los 
criterios para la inmunoprofilaxis en la 
gestante D(–). En el ámbito nacional, la 
Norma Oficial Mexicana (NOM) para la 
atención de la mujer durante el emba-
razo, parto o puerperio y del recién na-
cido, señala criterios generales para la 
atención de la gestante D(–). No espe-
cifica ningún criterio adicional, ni para 
modificar la dosis, ni la aplicación pre-
natal o ningún otro procedimiento que 
permita proteger a las gestantes D(–) en 
riesgo, bajo circunstancias clínicas que 
favorecen la isoinmunización. Las nue-
vas propuestas de actualización de la 
NOM para la disposición de sangre hu-
mana y sus componentes han elimina-
do cualquier recomendación respecto a 
las prácticas de inmunoprofilaxis.60

En Ecuador, el Reglamento a la Ley 
de Maternidad Gratuita y de Atención 
a la Infancia del Ministerio de Salud 
Pública menciona en el Art. 1 inc. a) 
“La asistencia prenatal incluirá: el 
diagnóstico de embarazo y los contro-
les que sean necesarios, mediante los 
siguientes exámenes: biometría hemá-
tica, VDRL, grupo sanguíneo y factor 
Rh, tiempo de protrombina...”. No exis-
ten otras consideraciones para situacio-
nes de gestantes sensibilizadas, como 
tampoco la detección de anticuerpos 
irregulares en forma sistemática.61

En Brasil no existen normas que re-
gulen los controles inmunohematoló-
gicos perinatales, tampoco sobre la IP. 
La prevención se lleva a cabo con una 
dosis de 300 microgramos posparto, sin 
cuantificación de la HFM. No está siste-
matizada la profilaxis antenatal.

En Uruguay, según normas, se deben 
estudiar todas las gestantes, en lo posi-
ble en el primer trimestre (ABO, Rh y 
detección de anticuerpos séricos irre-
gulares). En las pacientes sensibilizadas 
se efectúa el seguimiento mensual (in-
munohematológico y obstétrico), para 
evaluar el grado de sufrimiento fetal. La 
inmunoprofilaxis se efectúa con dosis 
de 300 microgramos en las semana 28 
y dentro de las 72 horas posparto. Para 
la indicación de la dosis posparto no se 
efectúa la cuantificación de la HFM.

En la República Argentina, el diag-
nóstico, tratamiento y prevención de la 
EHP por Rh son abordadas en las Reco-
mendaciones para el Equipo Perinatal 
del Ministerio de Salud de la Nación 
y por las Normas Técnicas de la Ley 
Nacional de Sangre Nº 22.990. Ambas 
normativas coinciden en la obligato-
riedad de que se deben estudiar todas 
las gestantes, en lo posible en el primer 
trimestre (ABO, Rh y detección de an-
ticuerpos séricos irregulares), así como 
a todos los neonatos (ABO, Rh, PAD). 
En relación con la inmunoprofilaxis, se 
recomienda administrar no menos de 
250 microgramos de IgRh entre las se-
manas 28 y 32 de gestación y no menos 
de 300 microgramos dentro de las 72 
horas posparto. También es obligatoria 
la cuantificación de la HFM para ajus-
tar la dosis de IgRh posparto, pero su 
cumplimiento es parcial.62-64  

IgRh
La materia prima utilizada para la prepa-
ración de IgRh es una mezcla de plasmas 
humanos obtenidos mediante plasmafé-
resis de donantes inmunizados a RhD 
que poseen altos títulos de aloanticuer-
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pos específicos. En el pasado los donan-
tes solían ser mujeres Rh(–), sensibiliza-
das durante un embarazo Rh(+) y que ya 
no se encontraban en edad reproductiva. 
Paradójicamente, este tipo de donantes 
ahora es escaso debido al éxito de los 
programas de prevención a la aloinmu-
nización a Rh con IgRh. En su lugar, en 
la actualidad se utilizan hombres Rh(–), 
quienes voluntariamente acceden a ser 
inmunizados y luego estimulados repe-
tidas veces mediante la inyección de GR 
Rh(+). Las mezclas de plasma son proce-
sadas industrialmente de manera simi-
lar (fraccionamiento mediante precipita-
ción con etanol frío) a como se prepara 
la inmunoglobulina endovenosa (IVIG) 
o mediante cromatografía de intercam-
bio aniónico para rendir un producto 
final que contiene esencialmente IgG 
humana (principalmente IgG1 y en me-
nor proporción IgG3). Solo una pequeña 
fracción del total de proteínas presente 
en una dosis de IgRh profiláctico corres-
ponde a anticuerpos anti-RhD (entre 50 
microgramos y 300 microgramos de an-
ticuerpo versus 50 miligramos - 60 mi-
ligramos de proteína total, dependiendo 
de la formulación). La naturaleza poli-
clonal de estas preparaciones hace supo-
ner que deben contener una mezcla de 
anticuerpos anti-RhD con especificidad 
por la mayoría –sino la totalidad– de los 
epítopos B (determinantes antigénicos 
reconocibles por los linfocitos B huma-
nos) de la proteína RhD, aunque no se 
dispone de estudios sistemáticos que 
confirmen esta suposición.

Mecanismo de acción de la IgRh
La administración conjunta de GR 
Rh(+) (ABO-compatibles) e IgRh a indi-

viduos Rh(–) ocasiona una rápida desa-
parición de los GR alogénicos de la cir-
culación.65 Algo similar sucede si los 
GR Rh(+) son recubiertos con IgG anti-
RhD ex vivo y luego son inyectados.38 
El órgano en el cual ocurre el secues-
tro de los GR alogénicos recubiertos de 
anti-RhD es el bazo.66 Contrariamente, 
cuando se inyectan los GR alogénicos 
en ausencia de IgRh, estos exhiben 
una vida media similar a la de los GR 
autólogos, y se detectan en la circula-
ción durante meses. En los primeros 
dos casos, un porcentaje elevado (en 
algunos estudios el 100%) de los indi-
viduos resulta “protegido” de la sensi-
bilización a RhD; en el tercero, entre un 
80%-90% se inmunizan y comienzan a 
producir anti-RhD. Estos hallazgos han 
sido interpretados para proponer que, 
en el caso de una mujer Rh(–) con un 
embarazo Rh(+) a la cual se le adminis-
tró IgRh, la eliminación de los GR feta-
les es tan rápida y completa que no da 
oportunidad para que ocurra contacto 
alguno entre estos y los linfocitos B 
RhD-específicos de la madre, y evitar 
así su activación y posterior diferencia-
ción a células plasmáticas productoras 
de anticuerpos anti-RhD, lográndose 
entonces el efecto profiláctico. Esto es 
lo que en la literatura angloamericana 
se conoce con el nombre de “antigen 
(RBC) clearance hypothesis”, es decir, 
“hipótesis de eliminación del antíge-
no”. 67

Aun cuando la hipótesis de elimi-
nación del antígeno resulta satisfacto-
ria para explicar el efecto preventivo 
inmediato de la IgRh, no lo es para 
aclarar el carácter “residual” o prolon-
gado de su acción profiláctica. En va-
rios estudios se ha documentado que si 
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se deja transcurrir el tiempo suficiente 
(hasta 10 meses) para que desaparezca 
(o al menos no sea detectable) la IgG 
anti-RhD de la circulación de los indi-
viduos Rh(–) en los que la administra-
ción de IgRh produjo un efecto profilác-
tico, un número de individuos bastante 
menor al esperado resulta inmunizado 
al repetir la inyección de GR Rh(+), esta 
vez en ausencia de una nueva dosis de 
IgRh.55, 68 Ello ha dado lugar a la formu-
lación de otras hipótesis que toman en 
cuenta esta observación. La que mayor 
aceptación ha tenido –hasta hace rela-
tivamente poco tiempo– se fundamenta 
en un fenómeno experimental denomi-
nado Inmunosupresión Mediada por 
Anticuerpos (AMIS; del inglés, Antibo-
dy-Mediated Immune Suppression), en 
el cual la administración a conejos,69,70 
ratones71 y otras especies animales72 
de un Ag –en la forma de complejo 
inmune (CI) con anticuerpos tipo IgG– 
conduce a la supresión de la respues-
ta humoral específica en contra del Ag 
administrado. La explicación que se ha 
dado a la AMIS es que cuando el Ag 
–en la forma de CI– interactúa con la 
célula B a través del BCR (receptor para 
el antígeno en la célula B), también lo 
hace a través de un receptor para la 
porción Fc de la IgG (FcγR; del inglés, 
Fc gamma receptor) que está presente 
en la membrana de la célula B deno-
minado FcγRIIB. FcγRIIB es un recep-
tor inhibitorio (posee motivos “ITIM” 
–del inglés, Immunoreceptor Tyrosine-
based Inhibitory Motif– en su porción 
intracelular73) que exhibe baja afinidad 
por la IgG y, en consecuencia, se une 
a la porción Fc de la IgG solo cuando 
ésta se encuentra formando CI con el 
Ag. Esta situación de coligamiento a 

través del BCR y del FcγRIIB envía dos 
señales al interior de la célula B virgen, 
una positiva (vía BCR) y otra negativa 
(vía FcγRIIB), que son “interpretadas” 
conjuntamente como un mensaje de re-
gulación (arresto celular), en lugar de 
activación, y que la conducen a un es-
tado de anergia.74 Adicionalmente, la 
agregación del FcγRIIB en la membrana 
de la célula B estimula la generación de 
señales proapoptóticas.74 De esta ma-
nera, los clones de células B Ag-espe-
cíficas se mostrarían “tolerantes” (esce-
nario de anergia) y/o estarían ausentes 
(escenario de la apoptosis) cuando se 
hace la segunda administración del Ag. 

El mecanismo de AMIS pareciera 
adecuado para explicar la acción pro-
filáctica (tanto inmediata como resi-
dual) de la IgRh. No obstante, estudios 
recientes realizados en ratones nocaut 
para el receptor FcγRIIB (ratones mu-
tantes que no expresan dicho receptor) 
han arrojado una sombra de duda sobre 
la idea de que éste sea el mecanismo 
por el cual opera la IgRh en la preven-
ción de la aloinmunización a la proteí-
na RhD. En estos estudios se puso en 
evidencia que el fenómeno de AMIS 
ocurre en los ratones FcγRIIB-nocaut 
de manera normal y similar a como se 
manifiesta en los ratones silvestres.75

En vista de que ni los mecanismos 
revisados aquí ni otros que se han pro-
puesto76, 77 parecen explicar de manera 
satisfactoria la acción profiláctica de la 
IgRh, es pertinente proponer una ex-
plicación diferente que, por supuesto, 
tome en cuenta tanto el carácter inme-
diato como el efecto residual de la IgRh. 
En este sentido y en atención a los an-
tecedentes examinados, nos ha pareci-
do importante sugerir un mecanismo 
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alternativo: que la IgRh pueda operar 
provocando en la madre un asincronis-
mo entre las respuestas mediadas por 
las células B y T RhD-específicas, y que 
esta sea la causa de la acción profilác-
tica. Expliquémonos con un poco más 
de detalle. 

En primer lugar sostengamos que, 
efectivamente, cuando se adminis-
tra IgRh a un individuo Rh(–) y en su 
circulación hay GR Rh(+) ocurre un 
secuestro rápido y eficaz de estos GR 
alogénicos por el sistema retículo-en-
dotelial esplénico. In vitro, la unión de 
IgG anti-RhD al GR Rh(+) no conduce 
a activación del complemento78,79 ni a 
hemólisis; más aún, tampoco es capaz 
de inducir hemaglutinación, lo cual ha 
sido atribuido a la relativamente baja 
densidad y a la poca exposición de la 
proteína RhD en la superficie del GR.65 
De esta manera, el secuestro y posterior 
eliminación de los GR Rh(+) sensibili-
zados con anti-RhD en el bazo, proba-
blemente no implique el concurso del 
sistema del complemento. De acuerdo 
con esto, es posible que los GR alogéni-
cos viajen en la circulación materna e 
ingresen al parénquima esplénico, a la 
pulpa roja más concretamente, confun-
didos entre los GR autólogos, pero recu-
biertos de moléculas de IgG anti-RhD. 
El retorno de la sangre desde la pulpa 
roja a la circulación implica un proce-
so de filtración a través de un endote-
lio especializado que reviste los senos 
venosos.80 En este endotelio abundan 
células del sistema retículo-endotelial 
(macrófagos esplénicos), lo que per-
mitiría entonces la interacción de los 
“complejos inmunes” –GR Rh(+): IgG 
anti-RhD– con estos macrófagos esplé-
nicos y su subsiguiente retención rápi-

da y selectiva. Esto impediría la ocu-
rrencia de contactos productivos entre 
los linfocitos B RhD-específicos y los 
GR Rh(+), evitándose la activación de 
estos linfocitos. La IgRh actuaría enton-
ces como lo postula la “hipótesis de eli-
minación del antígeno” e impediría la 
estimulación del componente humoral 
de la respuesta inmunitaria anti-RhD. 
Pero ¿cuál es el destino de los GR alo-
génicos que interactúan con el sistema 
retículo-endotelial esplénico? ¿Cuáles 
mecanismos operan para su destruc-
ción? 

En este orden de ideas, los dos me-
canismos principales de eliminación 
deberían ser la fagocitosis inmune y/o 
la citotoxicidad celular dependien-
te de anticuerpos (ADCC; del inglés, 
Antibody-Dependent Celular Cytotoxi-
city); ambos supeditados a la unión de 
la porción Fcγ de los anticuerpos anti-
RhD con receptores FcγR en la superfi-
cie de las células efectoras. El consenso 
en la literatura es que ambos mecanis-
mos operan, aunque no existen evi-
dencias experimentales directas para 
apoyar esta suposición. Haciendo un 
ejercicio teórico, uno podría imaginar 
una condición “extrema” en la cual hay 
numerosas moléculas de IgG anti-RhD 
sobre la superficie de cada GR Rh(+), en 
cantidad suficiente como para inducir a 
través de su porción Fc el agrupamien-
to de los receptores FcγR en la membra-
na de la célula efectora, y así fomentar 
la eritrofagocitosis de manera preferen-
cial sobre la ADCC. En este escenario, 
toda la carga antigénica RhD estaría 
inmediatamente disponible para la ma-
quinaria de procesamiento del fagocito 
y su posterior presentación en el con-
texto de moléculas HLA clase II a clo-
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nes de linfocitos T cooperadores (Th) 
cuyo TCR (receptor para el antígeno en 
la célula T) muestre especificidad por 
péptidos derivados de la proteína RhD. 
El “extremo” opuesto sería la situación 
en la cual cada GR Rh(+) tiene molé-
culas de IgG anti-RhD unidas, pero no 
en la cantidad suficiente para estimu-
lar la fagocitosis, aunque sí capaces 
de mediar la unión del GR a la célula 
efectora y posteriormente el fenómeno 
de ADCC. En este escenario, el estroma 
de los GR lisados podría mantenerse 
unido a la membrana de la célula efec-
tora, pero no estaría disponible para el 
procesamiento y presentación. Aunque 
nosotros nos inclinamos a suponer que 
el destino final del estroma es la fago-
citosis, ello constituye una incógnita, 
puesto que no hay estudios que le den 
soporte a tal suposición. Para continuar 
el ejercicio teórico, se podría además 
concebir un sinnúmero de situaciones 
intermedias en la ocurrencia de ambos 
procesos. 

En cualquier caso es muy factible 
que, luego de la rápida captura de los 
GR alogénicos en el bazo, tenga lugar 
el procesamiento y presentación anti-
génica a linfocitos Th RhD-específicos. 
Si esto es así, la respuesta de células 
T anti-RhD sería estimulada y debe-
rían expandirse clones de linfocitos 
Th RhD-reactivos. Evidencia experi-
mental, obtenida mediante el examen 
de la respuesta proliferativa de células 
mononucleares de sangre periférica de 
individuos Rh(–) inmunizados con GR 
Rh(+) cuando son estimuladas in vitro 
con péptidos sintéticos de la proteína 
RhD, apunta en este sentido.81 Bajo ta-
les condiciones, al no haber linfocitos 
B RhD-específicos que se encuentren 

experimentando estimulación a través 
de su BCR, las células Th RhD-especí-
ficas no tendrían a quien ayudar. ¿Qué 
le sucede a estos clones “huérfanos” de 
linfocitos Th RhD-específicos? La res-
puesta a esta pregunta podría ser clave 
para un mejor entendimiento del me-
canismo de acción profiláctica residual 
de la IgRh. Si estos clones de linfocitos 
Th se agotan en el tiempo, cuando se 
realice la administración de GR Rh(+) 
por segunda vez (de 6 a 10 meses des-
pués y en ausencia de IgRh), se podría 
dar la situación inversa; esto es, hay 
una adecuada estimulación de la res-
puesta humoral (los linfocitos B RhD-
específicos tienen ahora el tiempo su-
ficiente y la disponibilidad antigénica 
en la superficie del GR alogénico para 
garantizar encuentros efectivos y esti-
mulantes), pero los clones de linfocitos 
Th RhD-específicos ya no están presen-
tes para cooperar. El resultado en este 
escenario sería que, nuevamente, pero 
por razones distintas, la cooperación 
entre las células T y B RhD-específicas 
no ocurre, y estaría operando el efec-
to profiláctico inmediato y residual de 
la IgRh, debido a la inducción de un 
asincronismo entre los componentes 
humoral y celular de la respuesta anti-
RhD de la madre. 

La comprobación experimental de 
la hipótesis del asincronismo entre las 
respuestas de las células B y T RhD-es-
pecíficas resultaría algo complicada de 
justificar y de realizar en humanos. Ello 
implicaría el concurso de voluntarios 
Rh(–) a los que se inyecten GR Rh(+) o 
mujeres Rh(–) con embarazos Rh(+), a 
quienes luego de la administración de 
IgRh se les tendría que tomar muestras 
de sangre seriadas en el tiempo para 

Sección iV - inmunohematología en la prÁctica Y el diagnóStico de loS proceSoS     enfermedad hemolítica del recién nacido por incompatiBilidad  
rh: profilaxis con GammaGloBulina anti-d



Inmunohematología básIca y aplIcada

389

estudiar la producción de anticuerpos 
y la presencia de células Th anti-RhD 
alorreactivas, para luego readministrar 
GR Rh(+), en el caso de los voluntarios, 
o aguardar por un segundo embara-
zo Rh(+), en el caso de las madres, y 
repetir el análisis. Sin embargo, la re-
ciente disponibilidad de un modelo de 
ratones transgénicos que expresan la 
proteína HEL (lisozima de huevo de ga-
llina) de manera exclusiva en sus GR82 
ha creado, por vez primera, un grupo 
sanguíneo en el ratón de laboratorio, lo 
cual facilita la posibilidad de estudiar 
el efecto profiláctico de una IgG especí-
fica contra un “aloantígeno” de GR en 
este modelo.   

Ahora bien, si la IgRh funciona tan 
espléndidamente previniendo la aloin-
munización a RhD, y es un producto 
seguro que ha mostrado no tener efec-
tos colaterales mayores y una eficacia 
demostrada durante más de cuarenta 
años de continua administración en 
cientos de miles de mujeres embaraza-
das ¿por qué molestarse en encontrarle 
una explicación a su acción profilácti-
ca? La respuesta tiene dos vertientes. 
En primer lugar, desde el punto de vis-
ta académico-científico, la curiosidad 
por conocer las intimidades de cómo 
estas moléculas actúan para resultar-
nos tan útiles en la vida cotidiana, y la 
esperanza de que en ese conocimiento 
se encuentren respuestas a cómo ope-
ra el sistema inmunitario humano en 
otros contextos, son justificaciones más 
que suficientes. En segundo lugar, y tal 
vez más importante aún, están otros 
hechos de orden práctico: con la indi-
cación de la IgRh anteparto (referida al 
inicio de este capítulo) y el crecimiento 
poblacional, la demanda de IgRh va en 

aumento. Lo anterior se enfrenta al he-
cho de que, por razones de índole ética 
vinculadas a riesgos de transmisión de 
agentes infecciosos,83 la disponibilidad 
de las mezclas de plasma hiperinmune 
(que es la materia prima a partir de la 
cual se prepara la IgRh) se ve cada día 
más comprometida. Estas razones em-
pujan con fuerza a la comunidad cien-
tífica y médica hacia la búsqueda de 
una alternativa a la IgRh. No cabe duda 
que el camino cierto para encontrarle 
reemplazo a la IgRh debe pasar por un 
entendimiento cabal del mecanismo a 
través del cual actúa.

Anticuerpos monoclonales 
anti-RhD como posible 
reemplazo de la IgRh  
Una de las opciones que más se ha con-
siderado como posible reemplazo de 
la IgRh para la profilaxis de la EHRN-
Rh son los anticuerpos monoclonales 
(mAb) anti-RhD. Los intentos iniciales 
para producir mAb anti-RhD se realiza-
ron preparando hibridomas de ratón y 
resultaron un fracaso, ya que el sistema 
inmunitario del ratón de laboratorio 
produce una respuesta humoral anti-
Rh que no distingue los determinantes 
antigénicos RhD de los RhCE. Sin em-
bargo, actualmente se dispone de nu-
merosos clones de células productoras 
de mAb anti-RhD de origen humano. La 
vasta mayoría de estos mAb humanos 
(humAb) fueron producidos utilizando 
variaciones de la tecnología desarro-
llada inicialmente por Kӧhler y Mils-
tein,84-87 o a través de la producción de 
líneas de células linfoblastoides huma-
nas generadas mediante transformación 
con el virus Epstein-Barr,88 lo cual en 
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esencia implica la “inmortalización” 
y clonación de las células productoras 
del anticuerpo. Más recientemente, un 
número menor de humAb anti-Rh se ha 
desarrollado mediante la aplicación de 
técnicas de biología molecular y ADN 
recombinante,89-94 en las cuales se per-
sigue la clonación e “inmortalización” 
de los genes que codifican estas proteí-
nas. Un número apreciable de estos hu-
mAb anti-RhD ha sido caracterizado in 
vitro en cuanto a su especificidad por 
los distintos epítopos RhD23 y en su ha-
bilidad para mediar funciones efecto-
ras como la fagocitosis y ADCC.95 Unos 
pocos han sido probados en estudios 
experimentales realizados en volunta-
rios Rh(–), con el propósito de calcular 
su vida media in vivo, evaluar su capa-
cidad para mediar la eliminación ace-
lerada de GR Rh(+) y estimar sus bon-
dades como agentes profilácticos en la 
prevención de la aloinmunización a la 
proteína RhD, todo ello con el fin últi-
mo de compararlos con las preparacio-
nes policlonales de IgRh disponibles 
hoy en día.96

Si bien es cierto que los trabajos 
iniciales de caracterización in vitro de 
los humAb anti-RhD suscitaron gran 
expectativa acerca de la posible formu-
lación de un reactivo monoclonal que 
sustituyera las preparaciones de IgRh 
usadas en la actualidad, los resultados 
de los estudios in vivo no han sido tan 
alentadores. Efectivamente, a partir 
de los estudios in vitro utilizando GR 
Rh(+) que expresan formas mutadas de 
RhD, tales como las variantes RhD par-
cial a las que se hizo referencia al inicio 
del capítulo, y otras, ha quedado cla-
ro que se dispone de humAb anti-RhD 
que reconocen una mayoría importante 

de los diferentes epítopos RhD presen-
tes en las poblaciones humanas.23,27 
Por otro lado, los estudios in vitro tam-
bién han permitido la identificación 
de humAb anti-RhD que se comportan 
eficazmente en ensayos funcionales de 
fagocitosis y ADCC mucho mejor que 
las preparaciones policlonales.97 Este 
tipo de ensayos ha posibilitado además 
un examen detallado y por separado de 
las bondades de los isotipos IgG1 e IgG3 
anti-RhD, que son los dos isotipos pre-
sentes en la IgRh, para facilitar la unión 
de los GR Rh(+) a células efectoras, así 
como también para mediar la fagocito-
sis y la ADCC.95,98 Más aún, gracias al 
uso de técnicas de mutagénesis sitio-
dirigidas y otras de biología molecular, 
se han desarrollado formas alteradas de 
estos anticuerpos. Por ejemplo, algunos 
poseen modificaciones en la secuencia 
de aminoácidos correspondiente a lu-
gares específicos en la porción Fc de la 
molécula, lográndose variantes que no 
muestran afinidad alguna por los recep-
tores FcγR,99,100 pero preservan la ca-
pacidad de unión al receptor FcRn,101 
y con ello mantienen la propiedad de 
ser transportados a través de la placen-
ta. Estas formas recombinantes se han 
propuesto como una posible terapia 
para aquellos casos en los que la ma-
dre Rh(–) ya está sensibilizada y produ-
ciendo IgG anti-RhD; así se postula que 
las formas recombinantes competirían 
con los anticuerpos anti-RhD maternos, 
al unirse a los eritrocitos fetales y blo-
quear el antígeno Rh allí presente, con 
lo cual se evitaría su secuestro y des-
trucción en el bazo fetal.100 Otros son 
anticuerpos tipo IgG que polimerizan 
en una forma similar a como lo hace la 
IgM y adquieren ahora la habilidad de 
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mediar la aglutinación directa de los 
GR Rh(+).102 

Infortunadamente, a pesar de todos 
estos esfuerzos no ha sido posible for-
mular una alternativa monoclonal a la 
IgRh. Los resultados de los estudios in 
vivo y el estado actual del desarrollo de 
los monoclonales anti-RhD para fines 
profilácticos son un claro testimonio de 
ello. En primer lugar, hay que decir que 
el número de humAb anti-RhD que han 
sido probados in vivo (diecinueve an-
ticuerpos, de acuerdo con la literatura 
consultada) parece discreto si se com-
para con la cantidad potencialmente 
disponible (más de cien anticuerpos 
que han sido estudiados sistemática-
mente, de acuerdo con el más recien-
te workshop de la ISBT (International 
Society of Blood Transfusion).23 Con 
estos diecinueve anticuerpos se han 
realizado catorce estudios in vivo,99,103-

115 pero solo once fueron evaluados en 
términos de su capacidad profiláctica. 
La variabilidad de los resultados obte-
nidos no pudo ser mayor. Sólo dos de 
los once anticuerpos se comportaron 
igual o mejor que las preparaciones 
policlonales previniendo la aloinmu-
nización a RhD;108,109 algunos incluso 
produjeron un incremento en el núme-
ro de individuos inmunizados,106 y en 
los otros casos el número de individuos 
que resultó protegido fue bastante me-
nor a lo observado con las preparacio-
nes policlonales utilizadas como con-
trol.103-105,107 

El precario desempeño de los hu-
mAb anti-RhD como agentes profi-
lácticos de la aloinmunización a RhD 
ha dado lugar a la elaboración de una 
variedad de posibles explicaciones, 
ninguna de las cuales ha sido definiti-

vamente confirmada o refutada expe-
rimentalmente.96,106,116 Una de estas 
hipótesis propone que el “déficit” pro-
filáctico de los humAb anti-Rh puede 
deberse a la forma particular como los 
sistemas de expresión empleados para 
la producción de estas proteínas llevan 
a cabo la glicosilación de las mismas. 
La presencia de residuos de carbohi-
dratos diferentes a los encontrados en 
las preparaciones policlonales de anti-
RhD afectaría de diversas maneras la 
interacción de los humAb anti-Rh con 
los sistemas efectores de fagocitosis y 
citotoxicidad mediados por anticuerpo, 
impactando negativamente su acción 
profiláctica.96 De manera interesante y 
pertinente, recientemente fueron pu-
blicados los resultados de un estudio 
farmacocinético y de inocuidad rea-
lizado en cuarenta y seis voluntarios 
Rh(–) con un anticuerpo monoclonal 
denominado roledumab. Roledumab 
es una IgG1 recombinante humana 
anti-RhD, en la que el componente de 
carbohidrato presente en la porción 
Fc de la molécula ha sido “optimiza-
do” para interactuar con un receptor 
Fc activador denominado FcγRIII, el 
cual le confiere a la molécula una ma-
yor capacidad para mediar ADCC.117 
Los hallazgos del estudio indican que 
roledumab tiene una farmacocinética 
muy similar a la de los anticuerpos an-
ti-RhD presentes en las preparaciones 
de IgRh, y no produjo efectos adversos 
más allá de lo observado con el pla-
cebo empleado.118 Un ensayo clínico 
fase II con roledumab se encontraba en 
desarrollo en el momento en que se es-
cribía este capítulo.  

En nuestra opinión, un aspecto al 
que no se ha prestado suficiente aten-
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ción y que probablemente sea impor-
tante para explicar las diferencias entre 
la IgRh y los humAb anti-RhD en tér-
minos de su capacidad para prevenir 
la isoinmunización a Rh, es el carácter 
monoespecífico de estos últimos versus 
la naturaleza poliespecífica de las pre-
paraciones de IgRh. ¿Por qué esto pu-
diera ser importante? La IgRh está com-
puesta por una población de moléculas 
de IgG anti-RhD heterogénea en cuan-
to a su especificidad por los distintos 
epítopos de la proteína RhD, la cual 
brinda la oportunidad de que a cada 
molécula RhD en la membrana eritro-
citaria se una más de una molécula de 
IgG anti-RhD. En el caso de los humAb 
anti-RhD esto no es posible; por cada 
molécula RhD solo una molécula de an-
ticuerpo se puede unir. Esta limitación 
le permitiría a los linfocitos B cuyos 
BCR tengan la especificidad adecuada, 
el reconocimiento en la molécula RhD 
de los epítopos libres o desocupados, 
así se facilita la aparición de una res-
puesta humoral dirigida contra los eri-
trocitos RhD(+). Además, la relativa 
poca movilidad17 y la baja densidad del 
complejo Rh en la membrana eritroci-
taria (se ha calculado que existan entre 
10.000 complejos Rh a 30.000 comple-
jos Rh que contienen proteína RhD por 
GR, dependiendo del fenotipo)37 haría 
que esta diferencia sea crucial en cuan-
to a facilitar el proceso de eritrofagoci-
tosis por parte de la IgRh en compara-
ción con los humAb anti-RhD. En otras 
palabras, al haber solo una molécula de 
anticuerpo unida por complejo Rh en 
el caso de los humAb anti-RhD, esto se 
traduciría en una mediación menos efi-
ciente de la fagocitosis, y ello conduce 
a una menor capacidad para facilitar el 

secuestro rápido de los eritrocitos alo-
génicos en el bazo, lo cual es considera-
do el mejor indicador de la acción pro-
filáctica de los anticuerpos anti-RhD. 
Nosotros produjimos y comparamos en 
ensayos de fagocitosis in vitro119 versio-
nes monoméricas y poliméricas de una 
IgG recombinante anti-RhG (RhG repre-
senta un epítopo común a las proteínas 
RhD y uno de los alelos de RhCE). En 
las versiones monoméricas, cada mo-
lécula de IgG posee solo una porción 
Fc, mientras que en las versiones poli-
méricas cada molécula tiene un míni-
mo de dos hasta un máximo de cinco a 
seis porciones Fc por molécula. Los GR 
Rh(+) opsonizados con los anticuerpos 
monoméricos fueron discretamente fa-
gocitados por macrófagos aislados de la 
cavidad peritoneal de ratones de labo-
ratorio, mientras que el 100% de los GR 
opsonizados con las versiones polimé-
ricas de anti-Rh (a una concentración 
no aglutinante) resultaron fagocitados. 
De manera interesante y conveniente, 
en estos estudios no se apreciaron di-
ferencias en cuanto a la incapacidad 
manifiesta tanto de las formas polimé-
ricas como de las monoméricas de los 
anticuerpos anti-RhG para activar el 
complemento.

Si las consideraciones anteriores 
son correctas, probablemente será ne-
cesario utilizar una mezcla de mono-
clonales con especificidad por epítopos 
RhD diferentes e independientes y/o 
emplear versiones recombinantes po-
liméricas de anti-RhD para lograr una 
formulación monoclonal que tenga las 
propiedades profilácticas de la IgRh. 
De hecho, una mezcla de veinticinco 
anticuerpos recombinantes anti-RhD 
ha sido desarrollada recientemente120 y 
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utilizada en ensayos clínicos,121 como 
terapia en pacientes Rh(+) que padecen 
trombocitopenia inmune y a los que no 
se les ha extirpado el bazo, de la cual se 
han obtenido resultados similares a los 
producidos por el tratamiento con anti-
RhD policlonal.122 Es la impresión de 
los autores que en la actualidad se dis-
pone del material monoclonal y de la 
información y conocimiento suficiente 
para, utilizados estos de la manera ade-
cuada, formular una mezcla de humAb 
anti-RhD con propiedades profilácticas 
de la aloinmunización a RhD similares 
a las que exhibe la IgRh.  
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Control inmunohematológico  
de la gestante

CAPÍTULO 22 

eduardo muñiz-díaz* 

Introducción
La enfermedad hemolítica del feto y 
del recién nacido (EHFRN) continúa 
siendo una complicación vigente de la 
gestación.1 La aloinmunización anti-
Rh(D) se sigue detectando con una fre-
cuencia superior a la esperada para un 
fenómeno susceptible de ser evitado 
con la administración correcta de gam-
maglobulina anti-D (IgG anti-D) a las 
dosis establecidas y con el calendario 
previsto.2,3 Por otra parte, la generali-
zación del estudio de anticuerpos (Acs) 
irregulares a todas las gestantes, inde-
pendientemente de su grupo Rh(D), ha 
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contribuido a la detección de otras es-
pecificidades con capacidad de inducir 
una EHFRN. En este grupo se inscriben 
los anticuerpos de especificidad anti-
K y anti-c, los más frecuentes tras los 
de especificidad anti-Rh(D), que sue-
len detectarse en gestantes que refie-
ren antecedentes transfusionales con 
hematíes no fenotipados para los co-
rrespondientes antígenos.4,5 Los flujos 
migratorios producidos en los últimos 
años también han propiciado la apari-
ción en determinados países, como es 
el caso de España, de especificidades 
hasta ahora muy infrecuentes o inclu-
so desconocidas en nuestro medio, así 
como un cierto incremento del número 
de casos de EHFRN causados por anti-
cuerpos anti-Rh(D) y/o por otras espe-
cificidades menos comunes.6

En los últimos años se han produci-
do importantes avances técnicos en el 
ámbito del laboratorio y de la clínica 
obstétrica, que en su conjunto mejoran 
notablemente el diagnóstico, el trata-
miento y la prevención de la EHFRN. 
La posibilidad de conocer el genotipo 
RHD fetal a partir de una muestra de 
plasma materno constituye probable-
mente el avance más importante en la 
historia de esta enfermedad después 
de la introducción de la profilaxis con 
IgG anti-D. El empleo ordinario de esta 
técnica ya es una realidad en algunos 
países europeos, y en muchos otros se 
sigue avanzando hacia la implanta-
ción sistemática de la prueba dentro 
del programa profiláctico, de tal ma-
nera que la administración de la IgG 
anti-D se limite exclusivamente a las 
gestantes inequívocamente portadoras 
de un feto Rh(D) positivo. Las técni-
cas moleculares también nos permiten 

determinar de forma exacta el grado 
de cigosidad RHD, diferenciando a los 
individuos homocigotos (D/D) de los 
heterocigotos (D/-), y proporcionar un 
consejo genético más seguro del que 
posibilitaba, hasta ahora, el cálculo 
del genotipo más probable. En el pla-
no obstétrico, la ecografía y el doppler 
con determinación del pico sistólico 
de velocidad de la arteria cerebral me-
dia se están afianzando como las he-
rramientas más útiles para el control 
del feto y la valoración del grado de 
afectación fetal. Paralelamente, los cri-
terios de transfusión fetal son cada vez 
más restrictivos, ya que la experiencia 
ha demostrado la buena tolerancia de 
los fetos ante situaciones de anemia, 
incluso grave, lo cual hace aconsejable 
una actitud transfusional lo más con-
servadora posible.

La vigencia de la EHFRN y la necesi-
dad de actualizar nuestros conocimien-
tos sobre la misma para abordar con 
éxito su diagnóstico y prevención, sir-
vieron de estímulo para que un grupo 
de profesionales pertenecientes a la So-
ciedad Española de Transfusión (SETS) 
y a la Sociedad Española de Ginecología 
y Obstetricia (SEGO) decidiera elaborar 
un protocolo de consenso. La inicia-
tiva se adoptó con el convencimiento 
de que sólo una estrategia multidisci-
plinaria, diseñada y consensuada entre 
obstetras y hematólogos expertos en 
medicina transfusional, puede permitir 
el control de esta enfermedad o, lo que 
es igual, la desaparición o la reducción 
al mínimo de los casos de EHFRN pro-
ducidos por anticuerpos anti-Rh(D), el 
diagnóstico precoz de la aloinmuniza-
ción frente a otros antígenos eritroci-
tarios y la aplicación de un programa 
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profiláctico lo más racional y avanzado 
posible7 (Tabla 1).

En este apartado del capítulo dedi-
cado a la EHFRN se revisa el control 
inmunohematológico actual de las ges-
tantes de acuerdo con las directrices 
establecidas en nuestro protocolo de 
consenso SETS/SEGO que ofrecemos 
a toda la comunidad latinoamericana. 
El análisis detallado de algunas de las 
pruebas y exploraciones que se men-
cionan es tratado en otros apartados de 
este y otros capítulos del libro, de ma-
nera que este texto se centra preferen-
temente en las pruebas serológicas y en 
el cronograma de las mismas.

Determinaciones analíticas 
comunes durante el primer 
trimestre
En todas las gestantes, ya sean porta-
doras de un grupo Rh(D) positivo o ne-
gativo, se deben realizar las siguientes 
pruebas analíticas coincidiendo con la 
primera visita al obstetra, y siempre en 
el primer trimestre: 

• Grupo ABO y Rh(D)
• Escrutinio de anticuerpos eritro-

citarios irregulares (EAI), tam-
bién denominado Coombs indi-

recto en referencia a la técnica 
empleada.  

Si el resultado del EAI es positivo 
se procederá a investigar la especifici-
dad del anticuerpo.

Identificación de las muestras

Las solicitudes y las muestras de las 
gestantes deben estar correctamente 
identificadas incluyendo los siguientes 
requisitos: apellidos y nombre, fecha 
de nacimiento y número unívoco de 
identificación.

El laboratorio debe de conocer los 
antecedentes clínicos, transfusionales 
y obstétricos de la gestante.

Tipaje Rh(D)

Se recomienda emplear un reactivo 
monoclonal (IgM) que no reconozca las 
variantes DVI.8

Las muestras se examinarán por 
duplicado, a menos que se emplee un 
equipo automatizado con transferencia 
electrónica de los resultados.

El test directo de la antiglobulina 
no debe utilizarse con la finalidad de 
confirmar el carácter Rh(D) negativo 
de las muestras de gestantes que son o 
aparentan ser Rh(D) negativo.
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1. Detectar las gestantes Rh(D) negativo candidatas a recibir profilaxis con 
gammaglobulina anti-D.

2. Detectar, lo más precozmente posible, una aloinmunización tanto en las 
mujeres D positivo como en las D negativo.

3. Poner en marcha el programa de prevención de la EHRN, 
inmunohematológico y obstétrico, dirigido a evitar o a reducir el riesgo de 
afectación fetal.

Tabla 1. Objetivos del control inmunohematológico de la gestante
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Si la aglutinación obtenida no se 
corresponde con la que habitualmente 
presentan las muestras Rh(D) positivo, 
se recomienda catalogar la muestra de 
forma provisional como Rh(D) negati-
vo, hasta que un laboratorio de referen-
cia determine definitivamente su carác-
ter Rh(D) positivo o negativo.

Los profesionales implicados en el 
programa profiláctico antenatal deben 
informar a la gestante que es portadora 
de un grupo Rh(D) negativo y, como tal, 
candidata al tratamiento con IgG anti-D 
de acuerdo con el calendario previsto. 
También se recomienda que estos pro-
fesionales dispongan de “Guías de uso 
de IgG anti-D” en las que se establez-
can de forma clara las indicaciones, las 
dosis y las vías de administración. Fi-
nalmente, es aconsejable que las candi-
datas a recibir profilaxis sean provistas 
de un carné o ficha en el que se indique 
de modo evidente su grupo sanguíneo 
Rh(D) negativo.

Escrutinio e identificación  
de Acs irregulares

La técnica de la antiglobulina indirecta 
(Coombs indirecto) con incubación a 
37 °C es la técnica de elección para el 
escrutinio e investigación de Acs irre-
gulares antieritrocitarios.

El escrutinio sistemático de Acs 
irregulares con hematíes tratados en-
zimáticamente no aporta ningún valor 
adicional.

La titulación anti-A y/o anti-B no es 
necesaria porque no permite predecir 
la EHFRN por incompatibilidad ABO 
materno-fetal.

En los hematíes empleados para el 
EAI deben estar representados los si-

guientes antígenos: C, c, D, E, e, K,k, 
Fya, Fyb, Jka, Jkb, S, s, M, N, Lea.

Es recomendable que una célula de 
escrutinio sea R1R1 y otra R2R2 y que los 
antígenos Fya, Fyb, Jka, Jkb, S y s estén 
presentes en forma homocigota en una 
de las células.

No deben efectuarse mezclas de di-
ferentes hematíes para su empleo en el 
EAI.

No es imprescindible que los antí-
genos Cw, Kpa y Lua estén presentes en 
las células de escrutinio. No obstante, 
todavía es un tema controvertido9,10 si 
debe realizarse un EAI especial en las 
gestantes incorporando células que nos 
permita examinar algunos de estos Acs 
de baja frecuencia o, como alternativa, 
llevar a cabo una identificación en el 
panel completo donde algunos de estos 
antígenos suelen estar representados, 
como es el caso de Cw.

Titulación

La titulación de los anticuerpos de es-
pecificidad anti-Rh(D) se debe realizar 
preferentemente con células R2R2. Las 
restantes especificidades, por el contra-
rio, deben titularse con hematíes hete-
rocigotos. 

Anti-D pasivo versus anti-D inmune

Cuando la gestante recibe IgG anti-D, 
el anti-D pasivo se detecta en el EAI. 
En estos casos no es posible diferen-
ciar el anti-D pasivo de un anti-D in-
mune. La vida media del anti-D pasivo 
es de tres semanas aproximadamente, 
pero su presencia puede ser detectada, 
dependiendo de la sensibilidad de la 
técnica, hasta  tres o más meses des-
pués.
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Si se demuestra que la gestante re-
cibió IgG anti-D en las ocho semanas 
precedentes, y el anticuerpo es débil, 
se aconseja mantener el calendario de 
profilaxis. 

Si no hay evidencia de adminis-
tración de IgG anti-D en las semanas 
previas, se aconseja monitorizar el an-
ticuerpo cada cuatro semanas hasta la 
semana 28, y cada quince días después 
de la semana 28:

• Si el anticuerpo se debilita progre-
sivamente e incluso desaparece, 
cabe pensar que se trata de un anti-
cuerpo pasivo. 

• Por el contrario, si el título se man-
tiene o incrementa hay que pensar 
en un anticuerpo de origen inmune. 

• Si continúan las dudas respecto a 
la naturaleza del anticuerpo se re-
comienda mantener el programa de 
profilaxis antenatal.

Anti-D+C versus anti-G

Una proporción de muestras con una 
aparente especificidad anti-D+C pue-
de corresponder a una especificidad 
anti-G acompañadas o no de anti-D y/o 
anti-C. En algunos casos un título de 
anti-C claramente superior al de anti-
D sugiere la presencia de anti-G, pero 
esta premisa no se cumple siempre. 
Las consecuencias clínicas y el interés 
de conocer la composición exacta de 
los Acs presentes en la muestra estri-
ban en que si la gestante es portadora 
de un anti-G sin anti-D debe seguir el 
programa profiláctico antenatal con IgG 
anti-D, lo que no sería necesario si la 
presencia de anti-D fuera real.11 

Estos casos deben ser remitidos a un 
laboratorio de referencia para discrimi-

nar la relación exacta de Acs presentes 
en la gestante y establecer la pauta pro-
filáctica que corresponda.

Anti-D débil detectado  
en autoanalizador

Las gestantes en las que se detecta un 
anti-D débil en autoanalizador es posi-
ble que no estén inmunizadas. En un 
estudio, 206 de 236 gestantes con un 
anti-D débil detectado en autoanali-
zador no presentaron progresión de la 
inmunización, a pesar de ser portado-
ras de un hijo Rh(D) positivo. Por esta 
razón, se aconseja que en estos casos se 
administre la dosis de IgG anti-D pos-
parto.8

Determinaciones analíticas  
en el curso de la gestación

1. Protocolo en las gestantes no 
sensibilizadas (EAI negativo en el 
primer  trimestre de la gestación) 
(Figura 1)

1.1. Gestante Rh(D) positivo 

Debe repetirse el EAI en el último tri-
mestre (24-34 semanas), pues cabe la 
posibilidad de que se haya producido 
una aloinmunización en el curso de la 
gestación, especialmente si intervinie-
ron circunstancias favorecedoras de 
una hemorragia feto-materna: manio-
bras obstétricas, traumatismo abdomi-
nal o transfusión de componentes san-
guíneos. 

En algunos países es controversial 
la necesidad real de efectuar este nuevo 
control por la que hasta ahora se con-
sideraba una posibilidad muy pequeña 

Sección iV - inmunohematología en la prÁctica Y el diagnóStico de loS proceSoS     control inmunohematolóGico de la Gestante



Inmunohematología básIca y aplIcada

404

de aloinmunización tardía y de afecta-
ción fetal secundaria;12 sin embargo, 
una publicación reciente nos alerta 
sobre la conveniencia del mismo.13 En 
este estudio se demuestra que algunos 
Acs indetectables en el primer trimes-
tre pueden ser identificados en este úl-
timo control, y que además se trata de 
Acs con capacidad de inducir afecta-
ción fetal grave. De un total de 355 Acs 
clínicamente significativos, 159 fueron 
de especificidad no anti-D, y un 10% 
de ellos no era detectable en el primer 
trimestre (16 casos). En 11 de los 16 
casos se produjo afectación fetal gra-

ve, ocho por anti-c, y tan sólo un caso 
en una gestante primípara. El estudio 
concluye que es necesario mantener el 
control del tercer trimestre en las mu-
jeres Rh(D) positivo, especialmente en 
las multíparas.

1.2. Gestante Rh(D) negativo 
Se recomienda realizar, como mínimo, 
un  nuevo control de EAI antes de las 
28 semanas de gestación, para valorar la 
indicación de administrar IgG anti-D. 

Si el nuevo EAI otra vez resulta ne-
gativo se debe administrar la dosis pre-
ceptiva de IgG anti-D; por el contrario, 

Figura 1. Protocolo de estudio en todas las gestantes
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si el nuevo EAI demuestra la presencia 
de un anticuerpo anti-Rh(D) no está in-
dicada la administración de IgG anti-D. 

2. Protocolo en las gestantes 
sensibilizadas (EAI positivo en el 
primer trimestre de la gestación) 
(Figura 2)

Toda gestante  Rh (D) negativo o positi-
vo, sensibilizada por un anticuerpo, re-
quiere una valoración y un seguimiento 

especial, tanto desde el punto de vista 
inmunohematológico como obstétrico. 
En el caso de antecedentes obstétricos 
y/o en presencia de anticuerpos capa-
ces de provocar una EHFRN, es necesa-
rio enviar a la gestante a un centro es-
pecializado, donde el tratamiento de la 
madre y el niño pueda realizarse ade-
cuadamente. En este punto es necesaria 
la realización, simultánea o progresiva, 
de diferentes estudios complementa-
rios que ayudan a predecir la magnitud 

Figura 2. Protocolo de seguimiento en gestantes sensibilizadas 
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potencial del problema generado por la 
incompatibilidad materno-fetal:
• Titulación y/o cuantificación del 

anticuerpo materno
• Estudio del fenotipo del padre para 

determinar el grado de cigosidad 
del antígeno (Ag) problema y  la 
probabilidad de que el feto herede 
o no este antígeno. 

• Análisis del genotipo Rh(D) fetal 
para confirmar la incompatibilidad. 

• Pruebas para valorar o predecir el 
grado de afectación fetal.  

Algunos de estos estudios se reali-
zan en el centro de origen, pero otros 
de carácter más complejo sólo están al 
alcance de laboratorios de inmunohe-
matología de referencia.

Sobre los Acs y la titulación de Acs
Los Acs de clase IgM no requieren un 
seguimiento especial y, por tanto, no 
están indicados los estudios comple-
mentarios. La gestante puede continuar 
con el protocolo que le corresponda de 
acuerdo con su grupo Rh(D).

Los Acs de clase IgG, y muy espe-
cialmente los de especificidad anti-
Rh(D), van a exigir estudios comple-
mentarios para precisar, en la medida 
de lo posible, qué gestantes y/o qué fe-
tos van a ser subsidiarios de estudios o 

exploraciones más complejas incluyen-
do las de carácter invasivo. 

La Titulación del anticuerpo conti-
núa siendo la técnica más sencilla y al 
alcance de cualquier laboratorio para va-
lorar la evolución del Ac materno. Para 
que el título tenga valor se debe realizar 
bajo las mismas condiciones técnicas, 
por el mismo personal, siempre que sea 
factible, y examinar en paralelo la mues-
tra actual con la precedente (Tabla 2).   

Se entiende por Título crítico aquel 
que una vez alcanzado se asocia a afec-
tación fetal, y por ello justifica explora-
ciones de carácter invasivo (cordocen-
tesis) para valorar más objetivamente 
el grado de anemización fetal. El título 
crítico ha ido cambiando con el tiem-
po, y en la actualidad se considera que 
muy raramente se produce afectación 
fetal si el título se mantiene por debajo 
de 128.

Hay que tener una especial consi-
deración por los aumentos súbitos de 
título entre dos determinaciones suce-
sivas, de manera que un incremento de 
título en dos diluciones es una alarma 
indicativa de progresión de la inmuni-
zación materna y de previsible afecta-
ción fetal.

La titulación se expresa con un valor 
absoluto y no debe confundirse con la 
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El objetivo debe ser el conseguir la máxima estandarización de la técnica:
 
• Emplear el mismo sistema: tarjeta, tubo, microplaca.
• Hematíes del mismo fenotipo en las titulaciones sucesivas. 
• El suero y los hematíes en igual proporción que en la titulación previa. 
• La titulación, de ser posible, debe ser realizada por la misma persona. 
• Trabajar, en paralelo, con la muestra anterior (a partir de títulos de 16).

Tabla 2. Requisitos imprescindibles para que la titulación resulte útil
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dilución que se expresa con un quebra-
do. Por ejemplo, el título puede ser 32 y 
la correspondiente dilución es 1/32.

La técnica de ELAT (Enzyme-Like 
Antiglobulin Technique) es una técnica 
alternativa a la titulación que permite 
cuantificar la cantidad de Ac materno. 
El título de 128 es equivalente a 15 U/
ml, y por debajo de este valor tampoco 
suele haber afectación fetal.8 

Mientras el título se mantiene por 
debajo de 128 (15 U/ml), se debe in-
vestigar el fenotipo del padre y/o deter-
minar el grupo Rh(D) fetal si ya se han 
superado las 12 semanas de gestación. 
El objetivo es confirmar la existencia 
de una incompatibilidad materno-fetal 
antes de que el título alcance un nivel 
crítico. Hay que poner en marcha un 
programa de seguimiento específico de 
las gestantes sensibilizadas que incluya 
las determinaciones seriadas del título 

de anticuerpo y las exploraciones obs-
tétricas complementarias. 

Las Tablas 3 y 4 resumen la relación 
de anticuerpos que habitual u ocasio-
nalmente producen EHFRN, y la rela-
ción de los que raramente la producen, 
respectivamente.

El título debe repetirse cada cuatro 
semanas hasta la semana 28, y quin-
cenalmente después de esta semana, 
haciéndolo coincidir siempre que sea 
factible con la consulta de valoración 
obstétrica.

Si el título se ha mantenido estable 
y por debajo de 128, la gestante podrá 
ser asistida en un parto espontáneo.

El control obstétrico de valoración 
de la afectación fetal (CV) habitualmen-
te incluye:

• Ecografía para detectar signos indi-
rectos de anemia fetal y signos pre-
coces de hidrops. 

           Anticuerpos Comentarios
Rh(D), c 
C, E, e, G
Ce(f), Ce, Cw, Ew, Hro, Hr, Rh29, Go

a
, Rh32, Bea, 

Evans, Tar, Sec, JAL, MAR-like

EHRN grave y frecuente
EHRN ocasional

K
K, Kp

a
, Js

a
, Js

b
, Ul

a
, Ku, K22 

Anemia aplásica > Anemia hemolítica
EHRN leve

ABO EHRN poco frecuente

S,s,U
M
En

a
, Mi

a
, Vw, Mur, Hut, Hil, Mt

a
, Mv,  

Far, sD, Or, Mut, Mur

EHRN grave
EHRN excepcionalmente grave
EHRN ocasionalmente grave

Fy
a
, Fy

b
EHRN leve, grave. Un caso por anti-Fyb

Jk
a
, Jk

b
No suelen producir EHRN. Un caso grave

Co
a
, Co

b
EHRN grave

Di
a
, Di

b
, Wr

a
, ELO, Bow Pocos casos. EHRN grave

Ge 
Generalmente no causan EHRN
Dos casos graves. Inhibe la eritopoyesis

HJK, Kg, REIT, JVF, JONES, MAM Pocos casos. EHRN grave

Tabla 3. Acs que habitual u ocasionalmente producen EHRN grave 
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• Doppler con determinación del 
pico sistólico de velocidad en la ar-
teria cerebral media (PSV-ACM). 
No obstante, la intervención activa 

del obstetra raramente será necesaria 
antes de las 20 semanas de gestación, 
salvo en los casos excepcionales de 
gestantes altamente sensibilizadas y 
con antecedentes de haber inducido 
EHFRN grave.

Si el título es igual o superior a 128 
(15 U/ml), o se produce un aumento rá-
pido del mismo respecto a la titulación 
precedente (>2 diluciones), se reco-
mienda repetir las determinaciones se-
riadas cada dos semanas, y la consulta 
de valoración obstétrica cada una o dos 
semanas a partir de las 20 semanas de 
gestación. 

Se finalizará la gestación alrededor 
de las 34 o 36 semanas, dado que en 
esta fase es cuando existe mayor ries-
go de agravamiento de la inmunización 
materna y de afectación fetal.

Si antes de las 32 semanas, el títu-
lo crítico se acompaña de ascitis o de 

otros signos indirectos ecográficos de 
anemia, y el Doppler muestra un PSV-
ACM > 1,5 MoM, se realizará una cor-
docentesis para valorar objetivamente 
el grado de anemización fetal y una 
eventual transfusión. Después de las 32 
semanas se planificará la extracción fe-
tal en un entorno adecuado de acuerdo 
con el equipo perinatal.

Pruebas funcionales para predecir  
el grado de afectación fetal
El estudio de la actividad lítica de un 
anticuerpo resulta especialmente útil 
en aquellas situaciones en las que ha-
biendo alcanzado o superado el título 
crítico no se detectan signos obstétri-
cos indirectos de afectación fetal. El 
objetivo es disponer de la mayor in-
formación posible para valorar la con-
veniencia o no de realizar una cordo-
centesis y establecer la periodicidad 
adecuada de los controles. Un resulta-
do que muestre ausencia de capacidad 
lítica en el anticuerpo materno sirve 
de apoyo al obstetra para mantener 
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Anticuerpos Comentarios

Anti-PP1Pk (fenotipo p) Se asocian a abortos recurrentes primer trimestre

Lua, Lub Ags poco desarrollados en el feto
Acs adsorbidos por la placenta

Lea, Leb No activos a 37 ºC
No se expresan en el feto

Acs de los sistemas: Yt, Do, LW, Ch/Rg, Cr, Kn, In
Acs: Cost, Er, Sc1, Sc2, Sc3, Xga, Oka, MER2, JMH, 
GIL, Emm, AnWj, Sda, Duclos, PEL, ABTI, HLA

No se han descrito casos de EHRN grave
Un caso por anti-Duclos

Vel
Lan, Ata, Jra

Sólo formas leves 
IgM. Poco expresado en el feto
Sólo formas leves.
Un caso reciente grave por anti-Jra

Tabla 4. Acs que muy raramente producen EHRN, o que suelen inducir formas leves 
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una actitud conservadora y evitar ex-
ploraciones invasivas innecesarias en 
ese momento (Tabla 5).

Existen diferentes ensayos celula-
res14 que miden la capacidad de los Acs 
maternos para promover las interaccio-
nes entre los hematíes y los monocitos 
o los linfocitos K (Figura 3). 

• La adherencia y fagocitosis de los 
hematíes por los monocitos son me-

didas con la técnica conocida como 
MMA (monocyte monolayer as-
say) o actividad fagocítica mononu-
clear. La fiabilidad de los resultados 
parece depender en gran manera de 
la subclase de inmunoglobulina im-
plicada, y se han descrito falsos po-
sitivos asociados a la presencia de 
anticuerpos que contienen mayori-
tariamente IgG3.
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Tabla 5.  Indicaciones de la quimioluminiscencia 

1. Si al alcanzar el título crítico de 128 no se observan signos indirectos de 
afectación fetal: para apoyar o evitar la cordocentesis.

2. Ante un incremento súbito del título.

3. Cuando la afectación del feto anterior fue superior a la esperada de acuerdo 
con el título o con la concentración de anticuerpo. 

4. Anticuerpos de especificidad desconocida y/o con capacidad hemolítica 
incierta.

MMA=  Técnica de los monocitos en monocapa
ADCC: Técnica de la citotoxicidad dependiente del anticuerpo
CLT= Quimioluminiscencia

Figura 3. Pruebas funcionales in vitro. Las tres técnicas se basan en la incubación de hematíes 
portadores del antígeno Diana con los correspondientes anticuerpos y monocitos.
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• La lisis de los hematíes inducida 
por monocitos o linfocitos K es eva-
luada con las técnicas de M-ADCC 
o K-ADCC (antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity assays 
with monocytes or K lymphocytes) 
o citotoxicidad celular dependien-
te de anticuerpo. Con la técnica de 
M-ADCC se valora la interacción de 
los hematíes sensibilizados con an-
ti-D IgG y el receptor FcγI; y con la 
técnica de K-ADCC se valora la in-
teracción con el receptor FcγIII. Así 
mismo, con la primera técnica se de-
tectan preferentemente anticuerpos 
IgG3, y con la técnica de K-ADCC es 
posible identificar diferencias fun-
cionales entre diversos anticuerpos 
monoclonales humanos anti-D IgG1, 
indistinguibles en los ensayos que 
utilizan monocitos. En Holanda se 
emplea de manera habitual la técni-
ca de M-ADCC para predecir el gra-
do de afectación fetal. 

• La respuesta metabólica de los mo-
nocitos en presencia de hematíes 
sensibilizados se mide con la téc-
nica de CLT (Chemiluminescence) 
o de Quimioluminiscencia. Esta 
técnica se emplea ordinariamente 
en el Reino Unido, y tiene la ven-
taja, respecto a las anteriores, de no 
requerir isótopos radiactivos. Aun-
que no exenta de errores, la capaci-
dad predictiva de la técnica se ha 
demostrado superior a la de las an-
teriormente descritas.
En los casos de antecedentes mayo-

res (hidrops, muerte intraútero o muer-
te perinatal) en los que la hemólisis se 
inicie antes de las 18 semanas de gesta-
ción, se realizará un tratamiento mater-
no con gammaglobulinas intravenosas 

combinado con plasmaféresis a partir 
de la semana 14 (0,8g/kg+20g cada día). 

Esta pauta se finalizará cuando ya 
sea factible la cordocentesis y la posi-
bilidad de realizar una transfusión in-
traútero (TIU), a partir de las 18 o 20 
semanas. 

La última transfusión se realizará 
antes de las 32 semanas para permitir 
la extracción fetal hacia las 34 semanas.
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Desde que en 1968 la profilaxis 
mediante administración de inmuno-
globulina anti-D a las gestantes Rh-
negativas se convirtió en una práctica 
estándar, la incidencia de la isoinmuni-
zación Rh en las mujeres en edad repro-
ductiva ha descendido,1 aunque toda-
vía se estima que de 1 a 6 de cada 1.000 
nacidos vivos presentan algún grado de 
enfermedad hemolítica debida al anti-
cuerpo anti-D.2,3 Además, la frecuencia 
relativa de la isoinmunización a causa 
de otros anticuerpos eritrocitarios, es-
pecialmente el anti-Kell y anti-c, está 
creciendo en importancia.1 En España 
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han surgido especificidades poco fre-
cuentes o desconocidas  y un aumento 
considerable en los casos de enferme-
dad hemolítica perinatal (EHP), como 
consecuencia de la llegada masiva de 
inmigrantes.

En el laboratorio y en la clínica obs-
tétrica se ha generado recientemente 
un progreso significativo en cuanto al 
diagnóstico, el tratamiento y la preven-
ción de la EHP. Conocer el genotipo 
RHD fetal por medio del plasma ma-
terno, y en el plano obstétrico, la eco-
grafía y el doppler con determinación 
del pico sistólico de velocidad de la 
arteria cerebral media se han afianzado 
como las herramientas más útiles para 
el control del feto y la valoración del 
grado de afectación fetal que creemos 
justifican la revisión de los protocolos 
de actuación ante la isoinmunización 
en el embarazo. 

Sistemas de grupos sanguíneos 
de mayor  interés en la 
isoinmunización
Aunque el sistema de grupo sanguíneo 
Rh está integrado actualmente por cua-
renta y cinco antígenos, cinco de estos 
(D, E, C, c y e) tienen mayor importan-
cia clínica y transfusional. La presencia 
del antígeno D confiere la positividad 
Rh, mientras que su ausencia indica la 
negatividad Rh. Algunos individuos 
presentan una pequeña cantidad de an-
tígeno D (fenotipo D débil) o presentan 
un antígeno D incompleto (fenotipo D 
parcial), por lo que sólo expresan dé-
bilmente el antígeno Rh(D). La negati-
vidad-Rh se presenta entre el 4% y el 
8% de las personas de raza negra y en 

alrededor del 15% de las personas de 
origen caucásico.4

En 19915 fue localizado, en el brazo 
corto del cromosoma 1, el locus Rh, que 
está constituido por dos genes, el gen 
RhD y el gen RhCE. El primero codifica 
la información necesaria para la sínte-
sis del polipéptido D, donde se localiza 
el antígeno Rh(D), en tanto que el gen 
RhCE codifica para los polipéptidos, 
donde se localizan los antígenos C/c y 
E/e. Ambos genes están presentes en 
los individuos Rh (D) positivo, mientras 
que en los Rh (D) negativo únicamente 
se encuentra el gen RhCE.

 El grupo sanguíneo Kell está for-
mado por veinticuatro antígenos, de los 
cuales tiene importancia, por su mayor 
inmunogenicidad y frecuencia, el K 
(Kell1 o K1). Su antítesis es el k (Kell2, 
K2 o Cellano). El 92% de la población 
de origen caucásico y el 98% de la de 
origen africano son negativos para el an-
tígeno K.6

Se dice que existe incompatibilidad 
Rh cuando la madre es Rh(D)  negativo 
y el padre Rh(D) positivo. La frecuencia 
de esta situación depende de la distribu-
ción de los antígenos eritrocitarios en la 
población. En nuestro medio se estima 
que la incompatibilidad Rh sucede en el 
12% de las parejas, aproximadamente. 
Cuando existe incompatibilidad, el feto 
puede heredar el carácter Rh(D)  positi-
vo paterno, lo cual ocurrirá en el 100% 
de las parejas si el padre es homocigoto 
para el antígeno Rh(D) (D,D), y sólo en 
el 50% si el padre es heterocigoto (D). 
Aproximadamente el 40% de los indivi-
duos Rh(D) positivos son heterocigotos.

 Las altas proporciones de negati-
vidad para el antígeno Kell en la po-
blación hacen que la incompatibilidad 

Sección iV - inmunohematología en la prÁctica Y el diagnóStico de loS proceSoS     conducta en el diaGnóstico y seGuimiento  
de Gestantes isoinmunizadas



Inmunohematología básIca y aplIcada

415

Kell sea menos frecuente. Además, la 
mayoría de los individuos Kell positi-
vos son heterocigóticos (97,8% en los 
de origen caucásico y 100% entre los 
de origen africano),6 por lo que en la 
mayoría de las parejas en que exista in-
compatibilidad Kell, el feto será Kell-
negativo. 

Fisiopatología de  
la isoinmunización
La isoinmunización es el proceso por 
el cual una mujer, expuesta a antígenos 
no presentes en su propia sangre, de-
sarrolla anticuerpos contra tales antíge-
nos. En el 90% de los casos, el antígeno 
Rh(D) es el responsable de la isoinmu-
nización, aunque  otros antígenos del 
sistema Rh pueden también serlo (an-
tígeno c, fundamentalmente), así como 
antígenos pertenecientes a otros sis-
temas del grupo sanguíneo (Kell, Fya, 
Jka).

La isoinmunización puede ser de-
bida, entre otras causas, a hemorragia 
transplacentaria feto-materna, transfu-
sión de componentes sanguíneos, tras-
plantes de órganos y tejidos, hemote-
rapia intramuscular o intercambio de 
sangre y jeringas.

Se ha establecido,7 usando el test de 
Kleihauer, que la hemorragia feto-ma-
terna se produce de manera espontánea 
en un volumen y frecuencia crecientes 
con el avance de la gestación. No obs-
tante, las cantidades de sangre fetal 
transfundida a la madre no suelen ser 
suficientes para estimular el sistema in-
mune materno, por lo que es muy raro, 
salvo que la madre haya sido sensibi-
lizada previamente por transfusiones, 
que la isoinmunización se produzca en 

el curso del primer embarazo (0,4% a 
2% de todos los casos). 

 Sin embargo, cuando se produce 
una hemorragia feto-materna de ma-
yor cantidad (como en el parto o tras 
técnicas invasivas), los linfocitos B 
maternos reconocen el antígeno fetal 
y se inicia la producción de inmuno-
globulinas M, que no cruzan la barrera 
placentaria (sensibilización primaria). 
Los linfocitos B memoria esperarán 
una nueva exposición al antígeno, y si 
ésta se ocasiona en un embarazo pos-
terior, aunque sea de pequeña cuantía, 
proliferarán rápidamente y producirán 
inmunogloulina G (sensibilización se-
cundaria). Las IgG, de menor peso mo-
lecular, cruzarán la placenta y provoca-
rán la hemólisis (principalmente en el 
bazo fetal) de los eritrocitos portadores 
del antígeno, ocasionando anemia fe-
tal (enfermedad hemolítica perinatal 
(EHP)). En respuesta, el feto produce 
eritropoyetina que estimula el híga-
do, el bazo y la médula ósea fetal para 
producir más glóbulos rojos, y cuando 
se sobrepasa la capacidad de aquellos, 
son también estimulados órganos no 
habitualmente eritropoyéticos como 
riñones, glándulas suprarrenales e in-
testino. Los glóbulos rojos producidos 
en estos órganos son habitualmente in-
maduros, nucleados, y aparecen en la 
circulación como eritroblastos (Eritro-
blastosis fetal).

 Las formas más graves de isoinmu-
nización (representadas por el hidrops 
fetalis y la muerte) ocurren en el 20-
25% de los casos, presentándose la mi-
tad de estos casos entre las semanas 18 
y 34 de gestación. En otro 25% de los 
casos la afectación fetal será menos in-
tensa, pero presentarán kernicterus en 
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el periodo postnatal si no son adecua-
damente tratados. El resto de los casos 
solo mostrarán una  leve afectación tras 
el nacimiento.8

 Esta intensidad diferente de pre-
sentación de la enfermedad depende 
de la inmunogenicidad del antígeno, 
del volumen y el número de eventos 
inmunizantes, de la capacidad de res-
puesta del receptor y de que se haya o 
no efectuado la profilaxis con gamma-
globulina anti-D. Por el contrario, la 
incompatibilidad ABO entre madre y 
feto protege parcialmente de la inmu-
nización.9

El mecanismo fisiopatológico de 
la anemia fetal en la isoinmunización 
anti-Kell es diferente, pues se debe  
fundamentalmente a la supresión de 
la eritropoyesis, inducida directamen-
te por una acción peculiar de los anti-
cuerpos anti-Kell.10 Por otra parte, el 
antígeno Kell presenta una inmunoge-
nicidad mucho menor que el antígeno 
responsable de la isoinmunización Rh, 
lo que explica que sólo el 5% de las 
personas Kell negativas sometidas a 
transfusión incompatible desarrollen 
respuesta inmune con formación de 
anticuerpos.11

Diagnóstico de la 
isoinmunización
En toda gestante, independientemente 
de que sea Rh(D) positivo o negativo, se 
debe realizar tan pronto como sea posi-
ble, y siempre en el primer trimestre de 
gestación, la determinación del grupo 
ABO y del factor Rh(D), y una inves-
tigación de anticuerpos eritrocitarios 
irregulares o Coombs indirecto. Para el 
tipaje Rh(D) se recomienda emplear un 

reactivo monoclonal (IgM) que no reco-
nozca las variantes DVI.

Si no existe isoinmunización, es 
conveniente repetir  las pruebas entre 
las 24 a 34 semanas. Si existe isoinmu-
nización, se deben realizar pruebas adi-
cionales para determinar su especifici-
dad, cuantificar y evaluar su significado 
clínico. Si el anticuerpo hallado es ca-
paz de causar EHP se debe trasladar a la 
gestante a un centro con experiencia en 
el manejo de gestantes isoinmunizadas.

Métodos de valoración 
diagnóstica en la 
isoinmunización
La valoración diagnóstica de las gestan-
tes isoinmunizadas comprende múlti-
ples aspectos, entre ellos:

Valoración de los antecedentes  
obstétricos y perinatales

La isoinmunización suele agravarse en 
embarazos sucesivos. Por ello, es muy 
importante valorar y diferenciar el tipo 
de antecedente. Se consideran antece-
dentes mayores la muerte intrauterina 
(MIU) o en el período posnatal (MPN) 
en un embarazo previo. Se consideran 
antecedentes menores el requerimiento 
de exanguinotransfusión, transfusión o 
fototerapia posnatales.

Título de anticuerpos maternos

La determinación seriada del título de 
anticuerpos maternos (Coombs indirec-
to) continúa usándose para determinar 
el grado de isoinmunización. Por con-
vención, los valores de los títulos de an-
ticuerpos se informan como un número 
quebrado que expresa la mayor dilución 
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en que se ha producido una reacción de 
aglutinación (por ejemplo, 1/32). Es fre-
cuente que los resultados varíen entre 
diferentes laboratorios, pero en un mis-
mo laboratorio el título no debe variar 
más de una dilución. Por ello, un títu-
lo inicial de 1/8 que sube hasta 1/16 no 
necesariamente indica un agravamiento 
del cuadro. En Europa, la cantidad de 
anti-D circulante se compara con un 
estándar internacional y se expresa en 
UI/ml. (por ejemplo, un título de 1/128 
equivale a 15 UI/ml). También se puede 
utilizar el sistema ELAT (Enzyme-Like 
Antiglobulin Technique) para cuantifi-
cación en mcg/ml o en UI (UI=mcg/ml).

En la isoinmunización se ha defini-
do el concepto de  “título crítico”, que 
señala el título que se asocia con un 
riesgo elevado de desarrollo de hidrops 
fetal. Este título puede variar entre 
instituciones, con base en  la correla-
ción con los resultados de EHP de cada 
centro, aunque se ha recomendado un 
punto de corte de 1/128 (15 UI/mL)  
para indicar la realización de técnicas 
invasivas en la isoinmunización anti-
D, ya que por debajo de este nivel sólo 
suelen producirse afectaciones leves.12 

Se ha demostrado que las diferen-
tes subclases de anticuerpos IgG tienen 
diferente potencial hemolítico,13 por lo 
que su estudio puede aportar informa-
ción sobre la gravedad de la enferme-
dad.14 Así, en las gestantes sensibili-
zadas con título de anticuerpos anti-D 
mayor que 1/128 y con predominio de 
la subclase IgG3, y más aún cuando no 
haya presencia de IgG1, se considera 
significativamente menos grave.

El “título crítico” de 1/128 sólo es 
admisible para la isoinmunización an-
ti-D. Para la isoinmunización anti-Kell 

se sugiere que el “título crítico”  puede 
situarse en 1/32.15

Estudio de los antígenos paternos

Es importante determinar al comienzo 
del embarazo, en una muestra de san-
gre periférica, el estado antigénico pa-
terno y su cigocidad, para establecer la 
compatibilidad o incompatibilidad de 
la pareja respecto del antígeno causan-
te de la isoinmunización, y calcular el 
riesgo de transmisión hereditaria del 
antígeno al feto. No obstante, no se 
debe olvidar que se estima que la pater-
nidad puede ser falsa en un 8% de los 
casos,18 por lo que aun en el caso de pa-
dre antígeno negativo se debe realizar a 
la madre el seguimiento estándar para 
las gestantes no sensibilizadas, que in-
cluye controles de Coombs indirecto 
entre las 24 y 34 semanas de gestación.

Estudio de los antígenos fetales

Cuando el padre es homocigótico para 
el antígeno causante de la isoinmuniza-
ción, el 100% de los fetos serán porta-
dores del antígeno, por lo que no es ne-
cesario el estudio del estado antigénico 
fetal. Sin embargo, cuando el padre es 
heterocigótico, o su estado antigénico 
es desconocido, cabe la opción de de-
terminar si el antígeno causante de la 
isoinmunización está presente en el 
feto, para saber si existe un riesgo real 
de afectación fetal.

El fenotipo fetal (expresión de los 
antígenos en los glóbulos rojos) puede 
determinarse mediante estudio sero-
lógico de una muestra de sangre fetal 
obtenida por cordocentesis. También 
pueden emplearse técnicas de genéti-
ca molecular para estudiar el genotipo 
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fetal, tras amplificación del ADN fetal 
mediante la reacción en cadena de la 
polimerasa (PCR), en amniocitos del 
líquido amniótico obtenido por am-
niocentesis después de las 16 o las 17 
semanas de gestación,19 o más precoz-
mente entre las 10 y las 13 semanas de 
gestación, a partir de muestras obteni-
das por biopsia corial. Pero estas técni-
cas son invasivas y se asocian con he-
morragia feto-materna20,21 que podría 
incrementar el nivel de anticuerpos 
maternos,22,23 y por tanto, empeorar la 
condición fetal. El estudio del genotipo 
fetal durante el primer trimestre está 
especialmente indicado cuando exis-
ten antecedentes serios que hagan sos-
pechar el desarrollo de hemólisis grave 
antes de las 18 semanas de gestación, 
pues, en los casos en que no haya in-
compatibilidad, permite evitar el trata-
miento innecesario.

Actualmente es posible detectar, 
en el segundo trimestre, células fetales 
RhD-positivas en la sangre de madres 
RhD-negativas mediante técnicas de 
PCR24 o citometría de flujo.25 También 
se han podido localizar, mediante PCR, 
secuencias de los genes que codifican 
los antígenos Rh(D) positivos en el 
ADN fetal libre en el plasma o suero 
materno.26,27 Todas estas técnicas per-
miten determinar de forma no invasiva 
el estado antigénico fetal.

Amniocentesis para la valoración  
de la anemia fetal

La valoración de la anemia fetal me-
diante el estudio seriado de la concen-
tración de bilirrubina en líquido amnió-
tico a través de la determinación, por 
densidad óptica, de la desviación de la 
longitud de onda a 450 nm  (DDO 450), 

fue introducida en la práctica clínica 
por Liley, en 1961,28 quien desarrolló 
una curva al correlacionar el DDO 450 
y los resultados clínicos posnatales en 
cien gestantes con edad gestacional de 
27 semanas o superior y sensibilizadas 
al antígeno Rh. 

La curva de Liley fue útil durante 
más de dos décadas, pero la mejora en 
la supervivencia de los fetos de menor 
edad gestacional hizo necesaria una 
valoración más precoz de los fetos en 
riesgo. Esta necesidad llevó a extrapo-
lar la curva de Liley hasta etapas más 
precoces de la gestación, pero estos in-
tentos han sido inútiles.29 Además, la 
amniocentesis no está exenta de riesgo 
de agravamiento de la enfermedad, por 
lo que el desarrollo de técnicas no in-
vasivas para la valoración de la anemia 
fetal ha ocasionado el abandono de la 
práctica de amniocentesis con este pro-
pósito en la isoinmunización.30,31

El mecanismo fisiopatológico en la 
isoinmunización anti-Kell, más ligado 
a la supresión de la eritropoyesis que 
a la hemólisis, hace en estos casos es-
pecialmente inútil el estudio de la bili-
rrubina en líquido amniótico mediante 
amniocentesis.32

Valoración ecográfica  
para la anemia fetal

Aunque se  han descrito numerosos sig-
nos ecográficos indirectos que permiten 
sospechar la anemia fetal33 (aumento 
del grosor placentario, hepatomegalia, 
esplenomegalia, aumento del perímetro 
abdominal, engrosamiento de la vena 
umbilical, polihidramnios...), estos no 
son capaces de predecir la gravedad de 
la anemia,34 por lo que el papel de la 
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ecografía clásica en la valoración del 
estado fetal en la isoinmunización se li-
mita, prácticamente, al establecimiento 
de la edad gestacional y a la detección 
de hidrops. No obstante, el hidrops no 
se observa ecográficamente hasta que el 
feto padece una anemia grave, y en esta 
situación los resultados terapéuticos 
son peores que cuando el tratamiento 
se inicia en fetos no hidrópicos.35

Valoración Doppler para  
la anemia fetal

La idea de que en los fetos anémicos 
se producen cambios hemodinámicos, 
fundamentalmente secundarios a la dis-
minución de la viscosidad sanguínea,36 
lleva a investigar la posible correlación 
entre diferentes parámetros Doppler, 
medidos en distintos puntos del árbol 
circulatorio fetal, con la concentración 
de hemoglobina o el hematocrito fetal. 
Entre los parámetros estudiados, la me-
dición Doppler del pico de velocidad 
máxima en la arteria cerebral media 
(VM-ACM) parece ser la mejor prueba 
no invasiva para diagnosticar la anemia 
fetal.37

La valoración de la VM-ACM puede 
realizarse con un ángulo cercano a cero 
entre el haz ultrasónico y la dirección 
del flujo sanguíneo, muestra baja varia-
bilidad inter e intraobservador, cuenta 
con nomogramas disponibles que la 
relacionan con la edad gestacional,38 
y establece su relación inversa con la 
concentración de hemoglobina fetal.39 
Un estudio multicéntrico38 de ciento 
once fetos con riesgo de anemia debi-
da a isoinmunización, concluyó que un 
punto de corte de 1,50 Múltiplos de la 
Mediana (MoM) de la VM-ACM consi-

gue predecir la anemia fetal moderada 
y grave en fetos no sometidos a trans-
fusiones previas, con un 100% de sen-
sibilidad y un 88% de especificidad. 
También se ha observado la normaliza-
ción de la VM-ACM tras la corrección 
de la anemia mediante transfusión in-
travascular intrauterina.40

Sin embargo, los cambios en las ca-
racterísticas físicas de la sangre fetal tras 
la primera transfusión, a causa del reem-
plazo de aquella por sangre de adulto, 
requieren establecer diferentes puntos 
de corte para predecir la anemia fetal en 
estas situaciones. Así, se ha propues-
to un punto de corte de 1,68 MoM que 
predeciría la anemia fetal grave con un 
100% de sensibilidad y un 94% de es-
pecificidad, y un punto de corte de 1,32 
MoM para predecir la anemia moderada 
con 100% de sensibilidad y un 63% de 
especificidad.41 

 Aunque se debe tener en cuenta, 
cuando se usa clínicamente, que los va-
lores negativos no descartan la anemia 
fetal,42 la utilidad de la valoración de 
la VM-ACM tanto en casos de fetos no 
transfundidos como previamente trans-
fundidos ha sido corroborada por otros 
autores,43 entre los que nos incluimos.44 
Así, en nuestra experiencia, el valor de 
la VM-ACM, expresado en MoM, se co-
rrelaciona bien con la concentración de 
Hb fetal, también expresada en MoM 
(Figura 1), mediante la ecuación:

Concentración de Hb = 0,9848 – 0,5012 
x VMACM + 0,4270 x VMACM2 - 0,1478 
x VMACM3

La forma de la curva, con mayor 
pendiente cuando los valores de VM-
ACM son más elevados, explica el he-
cho de la mayor sensibilidad de este 
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parámetro para detectar casos con ane-
mia grave, y su muy limitado valor para 
diferenciar entre fetos no anémicos y 
anemia leve. 

Un ejemplo de la relación entre la 
valoración de la VM-ACM y la corres-

pondiente determinación de la concen-
tración de Hb pre y postransfusional 
en una de las gestantes isoinmuniza-
da contra el antígeno Rh atendidas en 
nuestra unidad, ilustra su uso clínico 
(Figura 2). Como se observa en la gráfi-
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Figura 1. Correlación entre la concentración de Hb y la velocidad máxi-
ma de la ACM, ambos expresados en múltiplos de la mediana.

Figura 2. Relación entre la valoración de la VM-ACM y la correspondiente 
determinación de la concentración de Hb pre y postransfusional en una de las 
gestantes atendidas en nuestra unidad por isoinmunización anti-D.
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ca, los valores de VM-ACM superiores 
a los puntos de corte mencionados se 
corresponden con las concentraciones 
de Hb patológicas observadas median-
te muestreo de sangre fetal por cordo-
centesis, y la corrección de éstas me-
diante transfusión intravascular fetal 
consigue la normalización de los valo-
res de VM-ACM. No obstante, aunque 
este caso es muy demostrativo, admi-
timos que no en todos nuestros casos 
se ha observado una correlación tan 
perfecta.

Cordocentesis

La cordocentesis, seguida o no de trans-
fusión intravascular fetal, es el patrón 
de oro para el diagnóstico de anemia 
fetal, pues permite la determinación 
directa de la concentración de hemog-
lobina. Se realiza insertando una agu-
ja de 20 gauge bajo guía ultrasónica 
continua, preferiblemente en el sitio 
de inserción del cordón en la placenta 

(Figura 3). Tras comprobar la situación 
intravascular de la aguja, se extrae 1 
mL de sangre fetal para la evaluación 
inmediata de la concentración de he-
moglobina pretransfusión, mediante 
un analizador portátil. Para minimizar 
el efecto de la evolución ascendente de 
la concentración de hemoglobina a lo 
largo de la gestación, la concentración 
de hemoglobina se expresa en múlti-
plos de la mediana (MoM), a partir de 
curvas de normalidad del valor de la 
mediana de Hb en función de la edad 
gestacional previamente publicados38 
o mejor, calculados mediante casuís-
tica propia. La anemia se considera 
leve cuando el valor de Hb se sitúa en-
tre 0,84 MoM y 0,65 MoM, moderada 
cuando se sitúa entre menos de 0,65 
MoM y 0,55 MoM, y grave cuando es 
menor de 0,55 MoM.38 

 La cordocentesis no está exenta de 
riesgos, pues se ha asociado a infec-
ción, rotura prematura de membranas, 
parto prematuro; hemorragia, hemato-
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Figura 3. Técnica de la cordocentesis, seguida o no de trans-
fusión intravascular fetal
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ma o trombosis en el lugar de la pun-
ción en el cordón; bradicardia fetal, 
desprendimiento prematuro de la pla-
centa normalmente inserta y hemorra-
gia feto-materna que puede empeorar 
la isoinmunización.45,46 En general se 
ha estimado que la cordocentesis se 
asocia a un incremento del riesgo de 
pérdida fetal de 1,4%.47 Por ello es im-
portante la evaluación previa median-
te métodos no invasivos, y proceder 
a realizar la cordocentesis únicamen-
te cuando exista la firme sospecha de 
anemia fetal. En nuestro Centro son in-
dicaciones para la realización de una 
cordocentesis:

• Deterioro progresivo de los signos 
ecográficos indirectos (balonización 
cardiaca, ascitis incipiente, hidrops).

• Índices Doppler por encima del 
punto de corte.

• Los hallazgos de forma aislada 
de altos títulos de anti-D, sobre todo 
cuando dicha elevación resulta a ex-
pensas especialmente de la subclase 
IgG1, no son por sí solos indicación en 
ausencia de otros criterios ecográficos 
y Doppler y en ausencia de anteceden-
tes. En estos casos solemos realizar un 
control más frecuente de la gestante, y 
en especial después de la semana 29 de 
gestación.

• La elevación de más de dos dilu-
ciones en el título de anticuerpos so-
bre el basal, ausencia de otros criterios 
ecográficos y Doppler, no es indicación 
de cordocentesis.

En los casos en que la determina-
ción de la Hb fetal pone de manifiesto 
la existencia de anemia, se procede a 
realizar la transfusión intravascular fe-
tal en el mismo momento.

 Técnicas terapéuticas  
en la anemia fetal
El objetivo del manejo clínico actual de 
la isoinmunización es evitar el hidrops 
y la muerte fetal secundarios a la ane-
mia, para conseguir que el feto alcance 
la madurez pulmonar fetal, hacia las 35 
semanas, y planificar con seguridad la 
finalización de la gestación.

Transfusión intrauterina

Actualmente el tratamiento de elec-
ción, tras el diagnóstico de anemia fe-
tal, es la transfusión intravascular fetal 
(TIV), que se realiza con el objetivo de 
remontar los parámetros sanguíneos 
(hematocrito o hemoglobina) a los valo-
res normales para la edad gestacional, 
y se efectúa en el mismo acto de la cor-
docentesis diagnóstica. La transfusión 
intraperitoneal introducida por Liley48 
está prácticamente en desuso.

 Aunque algunos autores prefieren 
usar sangre de la propia gestante para 
la transfusión,49 es más generalizado el 
uso de sangre de donante, que debe ser 
negativa para el antígeno responsable 
de la isoinmunización, compatible para 
el sistema ABO, irradiada (para evitar la 
reacción de “injerto contra huésped”), 
leucodepleccionada y negativa para 
anticuerpos contra citomegalovirus. La 
cantidad de sangre a transfundir de-
penderá de la concentración inicial de 
hemoglobina, el volumen fetoplacenta-
rio en relación con la edad gestacional 
y la concentración de hemoglobina en 
la sangre donante, y se puede calcular 
mediante uno de los algoritmos publi-
cados para tal fin.50 El volumen a trans-
fundir se sitúa habitualmente entre 10 
mL y 100 mL. 
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 En los fetos hidrópicos o con ane-
mia extremadamente grave se debe pro-
ceder a recuperar los valores normales 
de hemoglobina de manera gradual, 
para permitir al sistema cardiovascular 
fetal adaptarse a los cambios de la vis-
cosidad sanguínea y evitar su desequi-
librio hemodinámico.51

 Una vez finalizada la transfusión, y 
tras esperar uno o dos minutos, se ex-
trae otra muestra de sangre fetal para 
la evaluación de la concentración de 
hemoglobina postransfusión, que per-
mite conocer el grado de recuperación 
conseguido. En un plazo no superior 
a dos semanas después de la primera 
transfusión, se procede a una segunda 
valoración para determinar el gradien-
te de descenso de la hemoglobina con 
la valoración Doppler de la VM-ACM, 
y establecer el momento para realizar 
sucesivas transfusiones. Habitualmen-
te es necesario repetir las transfusiones 
en intervalos de dos a tres semanas. 
Actualmente, la mayoría de autores re-
comiendan proceder con transfusiones 
intrauterinas hasta las 35 semanas de 
gestación para programar el parto hacia 
la semana 36 o 37.52

 Un estudio basado en 740 transfu-
siones intrauterinas realizadas en 254 
fetos centra su atención en las compli-
caciones relacionadas con este proce-
dimiento,53 y obtuvo que las compli-
caciones directamente relacionadas 
con la TIV se dieron en 3,1% de los 
fetos o 1,6% de los procedimientos (de 
ellas, siete muertes fetales, dos muer-
tes neonatales, dos casos de infección 
intrauterina, un caso de rotura prema-
tura de membranas y quince cesáreas 
de emergencia), siendo los factores 
que más se asociaron a estas complica-

ciones la punción arterial, la punción 
transamniótica del cordón, el no usar 
parálisis fetal y una edad gestacional 
avanzada. Por ello, los autores de este 
estudio concluyen que para evitar pér-
didas fetales innecesarias, el tratamien-
to con TIU debe ser iniciado sólo en los 
casos en que exista una seria sospecha 
de anemia fetal; que las complicacio-
nes son menos frecuentes si la TIV es 
realizada en el cordón, a través de la 
placenta, o intrahepáticamente; que se 
deben evitar, por el alto riesgo de com-
plicaciones serias, la punción arterial y 
la punción transamniótica del cordón; 
que el aplicar rutinariamente parálisis 
fetal mejora la seguridad del procedi-
miento; y que en los casos de edad ges-
tacional avanzada, sobre todo cuando 
la cordocentesis sea técnicamente di-
fícil, se debe contemplar la alternativa 
de finalizar la gestación.

 La supervivencia perinatal general 
de la isoinmunización luego del trata-
miento con TIV realizada en centros 
con experiencia se sitúa alrededor del 
84%, siendo mayor en los fetos no hi-
drópicos (92%) que en los hidrópicos 
(70%).54 No obstante, cuando los fetos 
hidrópicos sobreviven, la incidencia de 
problemas neurológicos a largo plazo 
no es mayor en ellos que en los fetos no 
hidrópicos.55

Otros tratamientos disponibles

El perfeccionamiento técnico y con-
siguiente extensión del uso de la TIV 
como tratamiento patrón de la isoin-
munización en fase prenatal, ha hecho 
caer en desuso otras técnicas de tra-
tamiento. Entre estas se encuentra la 
plasmaféresis,56 que busca retirar los 
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anticuerpos de la circulación materna 
y la administración de grandes dosis 
de inmunoglobulina endovenosa,57 
cuyo mecanismo de acción, aunque se 
han sugerido diversas hipótesis, toda-
vía no se ha establecido definitivamen-
te. El uso conjunto de plasmaféresis y 
administración de inmunoglobulinas 
intravenosas sólo consigue retrasar el 
momento de realizar la primera TIV y 
es, además, extremadamente caro. Por 
ello sólo se usa en casos excepciona-
les, cuando existen antecedentes de 
hidrops de presentación muy precoz, 
o de muerte intrauterina precoz. Cuan-
do está indicado el tratamiento, se co-
mienza a las 14 semanas de gestación 
en espera de realizar una transfusión 
intraperitoneal a las 16 o 18 semanas, 
y se prosigue con TIV a partir de las 18 
o 20 semanas. En estos casos, la meto-
dología es realizar dos plasmaféresis de 
2.000 mL en un intervalo de 48 h (días 
1 y 3), seguidas de la administración 
durante dos días consecutivos (días 3 
y 4) de inmunoglobulina endovenosa a 
dosis de 0,8 g/kg+20 g cada día.  

Prevención de la 
isoinmunización Rh
En gestantes Rh (D) negativo, no sensi-
bilizadas, cuya pareja sea Rh(D) positi-
vo o se desconozca su grupo Rh(D), está 
indicada la administración de Ig anti-D 
en las siguientes situaciones:

• 300 mcg dentro de las 72 horas si-
guientes al parto de un feto Rh (D) 
positivo. Esta dosis es suficiente 
para proteger de una sensibiliza-
ción causada por una hemorragia 
feto-materna de 30 mL. Si se sospe-
cha un volumen de hemorragia feto-

materna superior (por ejemplo, en 
caso de placenta previa o abruptio 
placentae) puede ser útil la cuanti-
ficación de la hemorragia mediante 
el test de Kleihauer, para ajustar la 
dosis de Ig anti-D. Si por cualquier 
motivo se omitió la administración 
de la gammaglobulina anti-D dentro 
de las primeras 72 horas, se reco-
mienda su administración incluso 
hasta 28 días después del parto.58

• 300 mcg a las 28 semanas de gesta-
ción. Esta práctica permite reducir 
la incidencia de isoinmunización 
desde el 2% hasta el 0,1%.59

• 50 mcg (durante el primer trimestre) 
o 300 mcg (en el segundo trimestre 
o posterior) en todas las mujeres 
que sufren un aborto espontáneo o 
inducido, embarazo ectópico o he-
morragia vaginal de probable origen 
uterino. 

• 50 mcg (durante el primer trimestre) 
o 300 mcg (en el segundo trimestre o 
posterior) en todas las exploraciones 
que comporten riesgo de hemorragia 
feto-materna como biopsia corial, 
amniocentesis, cordocentesis, ver-
sión cefálica externa, etc. 

Esquema de protocolo  
de actuación

1. Protocolo en gestantes  
no sensibilizadas (Ver Figura 1  
en Capítulo 22)

1.1. En gestantes Rh positivo no sensibi-
lizadas se repetirá el Coombs indirecto 
entre las 24 y 34 semanas. También se 
repetirá si es transfundida, se sospecha 
hemorragia feto-materna por procedi-
mientos de diagnóstico prenatal, o en 
casos de trauma abdominal.
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1.2. En gestantes Rh negativo, no sensi-
bilizadas se repetirá el Coombs indirec-
to antes de las 28 semanas de gestación. 
Si no se detectan anticuerpos, se proce-
derá a la profilaxis antenatal mediante 
la administración de la gammaglobulina 
Rh, y si aparecen anticuerpos, debe se-
guirse el protocolo de acuerdo con las 
gestantes sensibilizadas.

2. Protocolo en gestantes  
sensibilizadas (Ver Figura 2  
en Capítulo 22)

Toda gestante Rh (D) negativo o posi-
tivo, sensibilizada por un anticuerpo, 
debe ser evaluada teniendo en cuenta 
la significación clínica del anticuer-
po y los antecedentes obstétricos. En 
caso de antecedentes obstétricos, o de 
presencia de anticuerpos capaces de 
provocar una enfermedad hemolítica 
perinatal (EHP), es necesario remitirla 
a un centro con experiencia en el ma-
nejo clínico prenatal de la isoinmuni-
zación. 

2.1. Las gestantes con anticuerpos 
no significativos clínicamente de cla-
se IgM confirmados, en ausencia de 
componente IgG. Es el caso de anti-
cuerpos de las especificidades anti-
Lea, anti-M, anti-P1, anti-I, etc. Anti-
cuerpos frecuentes en las gestantes, 
generalmente de clase IgM, y que no 
afectarán al feto. Estas gestantes pue-
den continuar con un seguimiento si-
milar al de las gestantes Rh negativas 
no sensibilizadas. 

2.2. Las gestantes con anticuerpos clí-
nicamente significativos de clase IgG, 
y fundamentalmente de especificidad 
anti-D, requieren la realización, simul-
tánea o progresiva, de diferentes estu-

dios que ayudan a predecir la magnitud 
potencial del problema generado por la 
confirmación de la incompatibilidad 
materno-fetal:

• Titulación o cuantificación del anti-
cuerpo materno.

• Estudio del fenotipo del padre para 
determinar el grado de cigosidad 
del antígeno.

• Análisis del genotipo Rh(D) fetal 
para confirmar la incompatibilidad. 

• Pruebas para valorar o predecir el 
grado de afectación fetal.  

Las gestantes se someterán a un 
“control de valoración CV” periódico 
con:

• Ecografía para detectar signos pre-
coces de hidrops. 

• Estudio Doppler de la arteria cere-
bral media.

• Monitorización del título del anti-
cuerpo.

2.2.1. Cuando no hay antecedentes 
obstétricos se procederá al seguimiento 
de la gestante a partir de las 20 semanas 
de gestación, en función del título del 
anticuerpo:

2.2.1.1. Si el título de anticuerpos es 
inferior a 1/128 (15 UI/mL) raramen-
te se acompaña de enfermedad grave, 
por lo que puede repetirse coinci-
diendo con las consultas de valora-
ción (CV), cada 3 o 4 semanas, desde 
las 20 SG.

2.2.1.2. Si el título de anticuerpos es 
igual o superior a 1/128 (15 UI/mL), o 
hay una elevación rápida del título con 
respecto al basal (mayor de dos dilucio-
nes) y no existen malos antecedentes, se 
realizará un control cada dos semanas, 
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a partir de la semana 20, y se practicará 
una cordocentesis cuando se detecten 
hallazgos ecográficos y/o Doppler.

2.2.2. Cuando hay antecedentes obsté-
tricos. Se debe comenzar antes de las 
10 semanas del evento anterior, reali-
zando CV cada dos semanas (Anexo 1).

2.2.2.1. En los casos de antecedentes 
menores, como fototerapia, transfusión 
o exanguinotransfusión, se procederá 
con CV cada dos semanas, comenzan-
do en la semana 20. Pueden seguirse 
los mismos criterios que en el caso de 
título igual o superior a 1/128 y sin an-
tecedentes. 

2.2.2.2. En los casos de antecedentes 
mayores con muerte intrauterina pre-
coz,  en los que pueda sospecharse he-
mólisis antes de las 18 SG, se procederá 
a realizar un tratamiento con gamma-
globulinas intravenosas entre las sema-
nas 14 a 16, combinado o no con plas-
maféresis en función de la gravedad y 
precocidad de los antecedentes, segui-
do de transfusión intraperitoneal en las 
semanas 16 a 18, para continuar con 
transfusión intravascular a partir de las 
semanas 18 o 20.
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La enfermedad

Recuerdo fisiopatológico
La enfermedad hemolítica del feto y 
del recién nacido (EHFRN) es un pro-
ceso hemolítico progresivo que se de-
sarrolla en la circulación fetal, debido 
al paso transplacentario de anticuerpos 
maternos de clase IgG que sensibilizan 
los hematíes del feto (Figura 1). 

En la mayoría de casos se trata de 
aloanticuerpos que reconocen antí-
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Figura 1. Enfermedad hemolítica del feto y del recién nacido

genos eritrocitarios fetales de origen 
paterno, originando una hemólisis ex-
travascular de los hematíes fetales que 
produce una anemia progresiva de tipo 
regenerativo y liberación de bilirru-
bina. No se han descrito casos de he-
mólisis intravascular dependiente de 
complemento, y en raras ocasiones se 
debe a la presencia de autoanticuerpos 
maternos.

El proceso hemolítico varía desde 
una forma grave de hemólisis intraú-
tero que se inicia en fases tempranas 
de la gestación y que puede producir 
la muerte fetal (por hipoxemia y fallo 
multiorgánico), hasta un proceso leve 
que no se detecta hasta el momento del 
parto o días después (Figura 2).  

Tras el nacimiento es posible que 
aparezca anemia (en ocasiones grave y 
requiere soporte transfusional) e icteri-
cia que en los casos más graves puede 
producir un cuadro de afectación del 
SNC (Kernicterus) (Figura 3).

La sensibilización de los hematíes 
fetales con anticuerpos maternos no 
necesariamente conlleva la aparición 
de la enfermedad. Se deben tener en 

cuenta aspectos como el significado 
clínico de los anticuerpos implicados 
y otros datos clínico-analíticos de he-
mólisis.

Formas de la enfermedad

Según los anticuerpos implicados y el 
origen de los mismos, existen diferen-
tes formas de la enfermedad:

EHFRN por incompatibilidad ABO
Es el cuadro más frecuente y suele te-
ner escasa repercusión clínica aunque 
se han descrito cuadros graves.17

No se requiere una aloinmuniza-
ción materna, ya que los anticuerpos 
implicados son naturales. Puede apare-
cer en el primer embarazo.

En la mayoría de casos se trata de 
mujeres de grupo O que tienen títulos 
elevados de aglutininas inmunes anti-
A o anti-B, pero también se ha descrito 
en mujeres de grupos A, A2 o B.8 

Dado que en la mayoría de casos 
la afectación fetal es mínima, el diag-
nóstico de esta forma de la enfermedad 
generalmente se realiza en el momento 
del parto.
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Figura 2. Fisiopatología de la EHFRN

Figura 3. Hydrops fetalis y Kernicterus

EHFRN por anticuerpos irregulares

Se requiere una aloinmunización de la 
madre frente a antígenos presentes en 
los hematíes del padre y de los que ella 
carece. Esta aloinmunización se debe a 
un antecedente transfusional o de he-
morragia transplacentaria (gestaciones, 
abortos). En el primer caso, la enferme-

dad puede aparecer en la primera ges-
tación, y en el segundo, a partir de la 
segunda gestación.

Afortunadamente, en la mayoría de 
casos, la sospecha diagnóstica se pro-
duce durante la gestación, de modo que 
es posible realizar un seguimiento ana-
lítico y obstétrico a la madre y una va-
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loración del estado fetal y tratamiento 
intraútero, si fuera necesario.

Sin embargo, en algunas ocasiones, 
en las que no se ha realizado el control 
de la gestante, la enfermedad se detecta 
en el momento del parto o en días pos-
teriores.

EHFRN por anticuerpos frente al an-
tígeno D. Es el cuadro más grave, sin em-
bargo, afortunadamente en la actualidad 
se ha reducido su incidencia, debido a la 

utilización de la gammaglobulina anti-D 
como medida profiláctica (Figura 4).

EHFRN por anticuerpos frente a 
otros sistemas antigénicos (Figura 5). 
La gravedad depende del anticuerpo 
implicado. Su incidencia ha aumen-
tado en los últimos años, al reducir-
se la incidencia de casos por anti-D y 
debido a la realización de estudios de 
anticuerpos irregulares a gestantes de 
grupo Rh(D) positivo.18
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Figura 4. EHFRN por anticuerpos anti-Rh(D)

Figura 5. Algunos sistemas de grupo sanguíneo
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Diagnóstico de la enfermedad 
en el posparto
La enfermedad se puede diagnosticar 
durante la gestación o bien en el pos-
parto.

El diagnóstico realizado durante la 
gestación se detalla en otro de los capí-
tulos del libro.

Tras el nacimiento del niño, la sos-
pecha diagnóstica surge en el momen-
to de la realización de las pruebas de 
laboratorio o bien tras alerta desde el 
servicio de pediatría (en casos en los 
que existe afectación clínico-analítica 
evidente).

El diagnóstico posparto se basa en 
la valoración de diferentes aspectos 
que se detallan a continuación:

Detección del proceso hemolítico 
en el recién nacido

Lo realiza el pediatra cuando aparecen 
datos clínicos de hemólisis en el recién 
nacido y en los casos en los que se ha 
diagnosticado la enfermedad durante 
la gestación, y por tanto, se procede a 
un control estricto del bebé.

Se basa en evaluar la presencia de:

• Datos clínicos: palidez, ictericia...

• Analítica básica: hemoglobina baja, 
bilirrubina elevada

La concentración de hemoglobina 
de la sangre de cordón es el parámetro 
aislado que mejor se correlaciona con 
la gravedad de la enfermedad  El valor 
pronóstico de la bilirrubina es, por sí 
solo, menor, pero asociado a la hemo-
globina es importante.

• Estudio de parámetros de hemólisis 
(LDH, reticulocitos…). 

Se deben descartar otras causas de 
hemólisis (diagnóstico diferencial: in-
fecciones, sufrimiento fetal, enferme-
dades congénitas, etc.).

Confirmación del origen inmune  
de la hemólisis

Se basa en demostrar la presencia de 
anticuerpos de clase IgG adheridos a la 
membrana de los hematíes del recién 
nacido (RN). Para ello se utiliza la téc-
nica de la prueba directa de antiglobu-
lina (PDAG).

La negatividad de la PDAG no ex-
cluye la causa inmune de la hemólisis.7 
Se deben utilizar técnicas complemen-
tarias para asegurar o descartar el diag-
nóstico.

Identificación del anticuerpo 
implicado

Se realiza de forma distinta, según el 
tipo de enfermedad. 

EHFRN por incompatibilidad ABO
Se basa en demostrar incompatibilidad 
ABO materno-fetal y la presencia de 
anticuerpos de clase IgG de origen ma-
terno que afectan al feto.

Se utilizan las siguientes técnicas:

• Estudio de grupo sanguíneo ABO 
del RN y de la madre.

• Estudio del eluido de los hematíes 
del RN: se enfrenta a hematíes A, B 
y O, con el fin de confirmar la espe-
cificidad de los anticuerpos.

• Estudio de isohemaglutininas in-
munes en plasma materno (se pue-
de obviar, si se ha realizado el estu-
dio del eluido de los hematíes del 
RN).
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• Descartar la presencia de anticuer-
pos irregulares en el plasma mater-
no. En algunos casos puede coinci-
dir una EHFRN por acs. irregulares 
con una EHFRN por incompatibili-
dad ABO. En ese caso, se realizan 
también las técnicas que se detallan 
a continuación:

EHFRN por anticuerpos irregulares
Se basa en demostrar que la afectación 
fetal se debe a la presencia de anticuer-
pos irregulares de origen materno.

Se utilizan las siguientes técnicas:

Estudio e identificación de anti-
cuerpos irregulares en el plasma mater-
no: estudio básico para el diagnóstico.

• Fenotipo eritrocitario materno y 
del RN: se realiza el fenotipo que 
nos interese según el anticuerpo o 
anticuerpos implicados.

• Estudio del eluido de los hema-
tíes del RN: se enfrenta a hematíes 
de fenotipo complementario para 
identificar los anticuerpos impli-
cados.

• Pruebas de compatibilidad con he-
matíes del padre, cuando sea nece-
sario.

Técnicas utilizadas para  
el diagnóstico de EHFRN  
en el posparto

Tipaje de grupos sanguíneos  
ABO y Rh(D)
Sirve para evaluar si existe incompati-
bilidad materno-fetal y para decidir la 
necesidad de administrar gammaglobu-
lina anti-D a la madre, en las 72 horas 
posparto. 

1. Muestra materna 
• Tipaje ABO convencional (pruebas 

globular y sérica)

• Rh(D): se aconseja utilizar un reac-
tivo que no detecte la variante DVI. 
Ante reacciones débiles, y mientras 
no se confirma el tipaje, se debe va-
lorar como Rh(D) negativo a todos 
los efectos.

2. Muestra del RN (sangre de cordón/
sangre periférica)
• Tipaje ABO: únicamente se realiza 

el estudio de la parte globular

• Tipaje Rh(D): en caso de resultado 
negativo, descartar variantes dé-
biles. Ante la duda, considerarlo 
como Rh(D) positivo, a efectos de 
administración de la gammaglobu-
lina anti-D a la madre.

Figura 6. Estudio inmunohematológico del neonato
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Prueba directa de antiglobulina o 
test directo de Coombs 

Se realiza en la muestra de sangre de 
cordón o de sangre periférica del RN, 
anticoagulada con EDTA.

Sirve para detectar la presencia in 
vivo de anticuerpos adheridos en la 
membrana de los hematíes.

Se basa en la utilización del reacti-
vo antiglobulina humana, que facilita 
la aglutinación de los hematíes recu-
biertos de anticuerpos de clase IgG.

Es una prueba básica para el diag-
nóstico de la EHFRN, pero no debe 
valorarse de forma aislada, sino acom-
pañada de otras pruebas clínico-analí-
ticas.

La intensidad de la PDAG no siem-
pre se relaciona con la gravedad de la 
enfermedad: en la mayoría de casos de 
enfermedad grave, la PDAG es fuerte-
mente positiva; y si la enfermedad es 
leve, la prueba suele ser débilmente po-
sitiva, pero esta premisa no siempre se 
cumple.12

Según Dinesh, el valor predictivo 
positivo de la prueba para la EHFRN es 
del 23%. La sensibilidad es del 86%.3 

Su positividad orienta a que, el pro-
ceso hemolítico que se sospecha en el 
paciente, sea de causa inmunológica. 

Un neonato con una PDAG positiva 
tiene 59% de probabilidad de desarro-
llar un proceso hemolítico significati-
vo.5 

Su negatividad sugiere fuertemente 
que el RN no está afectado,6 sin embar-
go, no se descarta en absoluto que la 
hemólisis sea de causa inmunológica:

• Existen casos en los que el número 
de moléculas de IgG adheridas a la 
membrana es pequeño y no se de-
tectan en esta prueba.

• Existen casos graves en los que la 
intensa hemólisis de los hematíes 
no permite detectar los anticuerpos 
adheridos a la membrana.7

• Si la sospecha diagnóstica es firme, 
se deben realizar pruebas comple-
mentarias antes de descartar la en-
fermedad.

Técnicas de elución
La elución se fundamenta en la capa-
cidad de deshacer la unión antígeno-
anticuerpo, utilizando métodos físicos 
o químicos (cambios de pH o de tempe-
ratura, ultrasonidos, detergentes, disol-
ventes orgánicos…)

Las técnicas de elución permiten 
despegar los anticuerpos adheridos a la 
membrana de los hematíes para su pos-
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Figura 7. Prueba directa de antiglobulina
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terior estudio. Se obtiene una muestra 
de plasma que denominamos eluido.

Existen diferentes técnicas de elu-
ción (congelación/descongelación, ca-
lor, cloroquina, éter, EDTA-glicina). Esta 
última es la técnica de elección para es-
tudiar hematíes recubiertos de IgG.3 La 
técnica de congelación/descongelación 
(Lui) es muy eficiente para el estudio de 
anticuerpos del sistema ABO (Tabla 1).

El estudio del eluido permite deter-
minar la especificidad de los anticuer-
pos implicados en el proceso, enfren-
tándolo a hematíes con el fenotipo que 
nos interese.

Estas técnicas son útiles, además, 
para confirmar o descartar la presencia 
de anticuerpos, en caso de que la PDAG 
sea negativa, pero la sospecha clínica 
sea firme.

Escrutinio de anticuerpos irregulares 
(Prueba indirecta de antiglobulina o 
test indirecto de Coombs)
Sirve para detectar la presencia de an-
ticuerpos irregulares en una muestra de 
suero, plasma o eluido.

Se fundamenta en la prueba indi-
recta de antiglobulina, basada en la 
utilización del reactivo antiglobulina 
humana, que permite la aglutinación 
de los hematíes recubiertos por anti-
cuerpos IgG y/o complemento, tras una 
sensibilización in vitro de los mismos 
(Figura 8).

A diferencia del test directo, se 
precisa de una incubación del plasma 
problema junto a hematíes de fenotipo 
conocido. Se deben utilizar diferentes 
hematíes con fenotipo complementa-
rio, en los que estén representados la 
mayoría de antígenos de los sistemas 
clínicamente significativos (Figura 9).

Si la prueba es positiva, se debe 
completar con estudios de identifica-
ción para determinar la especificidad 
de dichos anticuerpos.

Identificación de anticuerpos 
irregulares

Son técnicas dirigidas a identificar los 
anticuerpos irregulares detectados en 
la técnica de escrutinio (Figura 10).
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Tabla 1. Algunos métodos de elución
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Figura 8. Prueba indirecta de antiglobulina

Figura 9. Dos pruebas de escrutinio de anticuerpos, una positi-
va y otra negativa

Figura 10. Paneles de identificación de anticuerpos, en antiglo-
bulina y en enzimas
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Se basan en enfrentar el plasma o 
suero problema a uno o varios pane-
les de hematíes de diferente fenotipo, 
utilizando como base diversas técnicas 
que potencian o inhiben las reacciones 
(Liss, antiglobulina, enzimas, PEG).

Hay que tener en cuenta una serie 
de consideraciones:

• No todos los anticuerpos que se de-
tectan tienen significado clínico. 

• En casos de madres Rh(D) negativo, 
que han recibido la gammaglobuli-
na anti-D durante la gestación, en-
contramos un estudio compatible 
con un anticuerpo de especificidad 
anti-D. La evaluación de los ante-
cedentes nos permitirá diferenciar 
entre un anticuerpo pasivo y una 
aloinmunización, información ne-
cesaria para decidir la administra-
ción de la gammaglobulina anti-D 
en las 72 horas después del parto 
(si el RN es Rh(D) negativo).

• Si el estudio de anticuerpos irregu-
lares es negativo, con las técnicas 
convencionales, se deben utilizar 
técnicas complementarias para ase-
gurar el diagnóstico (descartar un 
anticuerpo contra un antígeno pri-
vado o de baja incidencia). Es útil 
trabajar con los hematíes del padre.

• En casos en los que se sospecha la 
presencia de múltiples anticuer-
pos o bien de un anticuerpo con-
tra un antígeno público o de alta 
frecuencia, se deben utilizar técni-
cas complementarias para llegar al 
diagnóstico (adsorciones, fenotipo 
y/o genotipo eritrocitario, pruebas 
cruzadas con hematíes carentes de 
antígenos públicos, etc.).

Estudios con hematíes del padre

Sirven para demostrar la presencia de 
anticuerpos maternos contra un antíge-
no de baja incidencia, presente en los 
hematíes del padre y en los del niño. 

Se realizan en casos en los que el 
estudio de anticuerpos irregulares en 
plasma materno es negativo con las téc-
nicas convencionales, pero la PDAG es 
positiva y la sospecha clínico-analítica 
es clara. 

• Pruebas cruzadas con hematíes del 
padre: se realizan con el plasma de 
la madre (siempre que no haya in-
compatibilidad ABO) o con el elui-
do de los hematíes del RN. 

• Fenotipo o genotipo paterno.

Estudio de isohemaglutininas 
inmunes en plasma materno

Se basa en determinar el título de aglu-
tininas inmunes anti-A y/o anti-B en el 
plasma de la madre, con el fin de con-
firmar la implicación de estas proteínas 
en la afectación fetal (Figura 11).
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Figura 11. Determinación del grupo ABO

Un título > 256 se relaciona con un 
mayor riesgo de desarrollar la enferme-
dad. Sin embargo, títulos bajos, no ex-
cluyen el diagnóstico.
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En la actualidad es una prueba que 
tiene poco valor en la práctica clínica. 
Únicamente tiene utilidad ante la sos-
pecha de EHFRN por incompatibili-
dad ABO, en el caso de que el estudio 
del eluido no sea concluyente o no se 
disponga de la técnica para su realiza-
ción.

Cuantificación de  
la hemorragia feto-materna
En el momento del parto se produce 
una hemorragia feto-materna (HFM) 
significativa que puede aumentar el 
riesgo de aloinmunización materna y 
por tanto de afectación fetal en las si-
guientes gestaciones. Según Uriel, en 
más del 96% de casos el volumen de 
HFM es <1,15 mL.14

Se sabe que una dosis de 100 μg 
(500UI) de gammaglobulina anti-D es 
suficiente para prevenir la aloinmu-
nización provocada por una HMF de 
hasta 4 mL. Las hemorragias mayores 
son raras, pero impredecibles (0,3%-
1%), y no estarían cubiertas por dicha 
dosis.

Existe la posibilidad de valorar el 
volumen de HFM, con el fin de ajus-
tar la dosis de gammaglobulina anti-D 
necesaria para evitar la sensibilización 
de la madre.

Las técnicas más utilizadas para la 
cuantificación de la HFM son: la elu-
ción ácida (Test de Kleihauer-Betke) y 
la citometría de flujo (CMF)

El método de la elución ácida se 
basa en las diferencias que existen en-
tre la hemoglobina F de los hematíes 
fetales y la hemoglobina A de los he-
matíes maternos (Figura 12).

La citometría de flujo detecta en la 
circulación materna una población mi-
noritaria de hematíes Rh(D) positivo 
fetales marcados con un fluorocromo 
conjugado con un anticuerpo monoclo-
nal IgG anti-D.

La elución ácida se utiliza como 
técnica de screening, y la CMF se re-
comienda como método de referencia y 
de confirmación ante un screening po-
sitivo.1,2

Recomendaciones para  
el estudio materno-fetal  
en el posparto
Existe controversia en torno a las prue-
bas inmunohematológicas que se de-
ben realizar en el posparto.

Históricamente se efectúa el estudio 
de la PDAG a todos los recién nacidos, 
además del tipaje ABO Rh(D); y de ma-
nera sistemática, en muchos casos se 
realiza también el tipaje ABO Rh(D) y 
el escrutinio de anticuerpos irregulares 
a la madre.

Sin embargo, la introducción de la 
profilaxis con gammaglobulina anti-D 
ha generado muchos casos de resulta-
dos falsos positivos en 3%-6% de las 
muestras (Dalton, Parker), que produ-
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Figura 12. Test de Kleihauer- Betke

The Kleihauer - Betke Test

Bright pink fetal cells

Maternal ghost cells
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cen un aumento de estudios de labo-
ratorio complementarios y ansiedad 
en los padres. Hay evidencia de que la 
administración de la gammaglobulina 
anti-D a la madre no se relaciona con 
mayor riesgo de afectación fetal.

Por otra parte, estudios recientes 
demuestran que la positividad de la 
PDAG no es buena predictora de hiper-
bilirrubinemia.

Numerosos autores defienden que 
la PDAG no se debe generalizar, sino 
realizar únicamente en casos concretos:

• Dinesh defiende que la ictericia, 
más que la positividad de la PDAG, 
es la primera alerta en la mayoría 
de casos de EHFRN y cuestiona la 
importancia de generalizar dicha 
prueba.5

• Levine comenta que la PDAG no 
es ni diagnóstica ni predictiva de 
la gravedad de la enfermedad y no 
se correlaciona bien con el nivel de 
bilirrubina. Defiende la no generali-
zación de la prueba.11

• Tatopupolous dice que la realiza-
ción sistemática de la PDAG en RN 
de madre O aumenta la capacidad 
de predecir hiperbilirrubinemia 
grave. Sin embargo, cree que la ge-
neralización de la prueba es cues-
tionable.13

• James y su grupo son partidarios 
de no generalizar la realización de 
la PDAG, tal como recomienda el 
British Committee for Standards in 
Haematology (Tablas 1 y 2).6,9 

No obstante, otros autores (Serren-
ten, Dillon) consideran la PDAG como 
la base del diagnóstico de la enferme-
dad y opinan que se debe realizar en 
todos los RN de madre O.4 

A continuación se detallan las re-
comendaciones del British Committee 
for Standards in Haematology6 y del 
Scientific Coordinating Comitee of the 
AABB, para los tests en el posparto.19

Pruebas pretransfusionales
En los casos de EHFRN en los que se 
indica una transfusión sanguínea o una 
exanguinotransfusión, se deben rea-
lizar pruebas de compatibilidad pre-
transfusional.15

• Transfusión sanguínea

 – Muestra de sangre anticoagulada 
con EDTA del RN y si es posible 
de la madre.

 – Información sobre el tipaje ABO 
y Rh(D) de ambos y estudio de 
anticuerpos irregulares de la ma-
dre (también se puede realizar en 
el plasma del RN).

 – Los hematíes a transfundir de-
ben ser compatibles ABO con el 
plasma del RN y carentes del an-
tígeno contra el que va dirigido al 
anticuerpo materno.

 – Prueba cruzada entre los hema-
tíes a transfundir y plasma del 
RN (también se puede realizar 
con el plasma de la madre)

• Exanguinotransfusión
Se siguen los mismos pasos que en 

la transfusión convencional, pero te-
niendo en cuenta que se debe infundir 
sangre total; por tanto, es necesario que 
el plasma sea también compatible con 
los hematíes del RN (Figura 13).

Tener en cuenta que, si se realiza 
transfusión intra-útero previamente, el 
componente sanguíneo debe ser irra-
diado.
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Tabla 2. Determinaciones recomendadas en muestra materna

Determinaciones en muestra materna

ABO/Rh(D) - Únicamente cuando no se conoce o cuando existen me-
nos de dos determinaciones previas. 
- En pruebas pretransfusionales

Escrutinio de anticuerpos irregulares - Cuando no se conoce
- En pruebas pretransfusionales

Identificación de anticuerpos irregulares - Si es la primera vez que se detectan aloanticuerpos

Titulación - No indicada

Cuantificación de HFM - En madres Rh(D) negativo y RN Rh(D) positivo

Diagnóstico de EHFRN - ABO/Rh(D)
- Estudio de anticuerpos irregulares, si no se conoce
- Test frente a hematíes paternos, si es necesario

Tabla 3. Determinaciones recomendadas en muestra del recién nacido

Determinaciones en muestra del RN

Si la madre es Rh(D) negativo -Tipaje Rh(D). No PDAG

Si la madre tiene anticuerpos irregulares -ABO/Rh(D)
-PDAG
-Eluido y fenotipo eritrocitario
-Estudios de Hb y Br

Clínica de EHFRN, pero la madre con escrutinio 
negativo

-ABO/Rh(D)
-PDAG
-Eluido
-Descartar incompatibilidad ABO feto-materna
-Estudios con hematíes del padre

Figura 13. Exanguinotransfusión
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Conclusiones
La EHFRN es una patología que toda-
vía existe en nuestro medio. Afortuna-
damente cada vez es más frecuente el 
diagnóstico precoz, lo que permite un 
manejo adecuado y evita casos de en-
fermedad grave. Esto se ha conseguido 
gracias al trabajo multidisciplinar de 
obstetras y hematólogos y a la aplica-
ción de protocolos consensuados y 
técnicas inmunohematológicas avanza-
das.

El laboratorio de Inmunohematolo-
gía tiene un papel fundamental, tam-
bién en el posparto, en varios aspectos 
fundamentales:

1. Diagnóstico de la enfermedad, en 
casos en los que no se ha detectado 
durante la gestación.

2. Ayuda en la evaluación de afecta-
ción fetal, en los casos diagnostica-
dos.

3. Ayuda en la decisión de adminis-
trar la gammaglobulina anti-D a la 
madre.

4. Cuantificación de la hemorragia 
feto-materna para el ajuste de dosis 
de la gammaglobulina anti-D.

5. Realización de las pruebas pretrans-
fusionales en los casos en los que 
se necesite transfusión sanguínea o 
exanguinotransfusión.

Disponemos de diversas técnicas, 
cuya utilización adecuada es básica 
para realizar un enfoque objetivo de la 
situación materno-infantil.

La realización sistemática de la 
PDAG a todos los RN no está justifi-
cada.

Cada laboratorio debe decidir cuá-
les son las pruebas analíticas a realizar 

en el posparto, en las muestras de las 
madres y de los RN, con base en estu-
dios propios o en las recomendaciones 
de expertos.
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Asignación objetiva del grupo 
RhD en la gestante
Como ya se ha comentado en el Capítu-
lo 5 del Sistema Rh, aproximadamen-
te entre 1%-2% de los individuos de 
población caucásica son portadores de 
una variante RhD, y presentan una ex-
presión alterada del antígeno D. Duran-
te la determinación del grupo RhD de 
las gestantes, esta expresión alterada se 
pone de manifiesto, ya sea por reaccio-
nes de intensidad inferior a la habitual 
(≤2+) con uno o con los dos reactivos 
anti-D que se utilizan habitualmente, o 
bien por una discordancia entre la reac-
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tividad de uno y otro. Estos patrones de 
reactividad se ven representados con 
una frecuencia aun mayor en poblacio-
nes de raza negra o multiétnicas.

Entre las numerosas variantes RhD 
descritas se encuentran algunas, como 
la variante DVI, con una expresión 
parcial de los epítopos D y con riesgo 
evidente de inmunización frente a los 
epítopos D no expresados, por lo que 
las gestantes DVI se consideran como 
RhD negativo. Por otro lado, existe un 
grupo relativamente reducido de va-
riantes D débil que representan en su 
conjunto más del 90% de las muestras 
con una expresión débil del antígeno 
D. Se trata de las variantes D débil tipo 
1, 2 y 3, cuya base molecular está bien 
caracterizada y se determinan de forma 
sencilla mediante métodos de genoti-
paje (Ver Tipaje molecular en el Capí-
tulo 5 Sistema Rh). Las gestantes porta-
doras de alguna de estas variantes no se 
sensibilizan frente a un antígeno D nor-
mal, y por tanto, son consideradas RhD 
positivo, evitando así la administra-
ción innecesaria de la gammaglobuli-
na anti-D. La identificación inequívoca 
de estas y otras variantes clínicamente 
significativas solo es posible mediante 
aproximaciones de tipificación mole-
cular, ya que la reactividad que pre-
sentan con diferentes reactivos anti-D 
no es suficientemente concluyente. La 
implementación progresiva de técnicas 
de tipaje molecular, hoy en día centra-
lizadas mayoritariamente en centros de 
referencia, permite reconocer estas va-
riantes alélicas y asignar de forma obje-
tiva el grupo RhD de las gestantes, con 
base en la evidencia recogida sobre el 
riesgo de aloinmunización potencial de 
la variante RhD concreta identificada. 

Análisis del genotipo fetal
Uno de los ámbitos en los que la con-
tribución de las técnicas de tipifica-
ción molecular de grupos sanguíneos 
ha sido más relevante es, sin duda, el 
diagnóstico prenatal. En la actualidad, 
la determinación del genotipo fetal es 
posible para la gran mayoría de especi-
ficidades de grupo sanguíneo asociadas 
a un riesgo de enfermedad hemolítica 
del feto y del recién nacido. La identi-
ficación prenatal del grupo sanguíneo 
fetal resulta especialmente útil para re-
conocer aquellos fetos negativos para 
el antígeno contra el que la madre está 
sensibilizada, y evitar así una monitori-
zación más agresiva.

Inicialmente, el genotipaje fetal solo 
se llevaba a cabo a partir del material 
obtenido mediante procedimientos in-
vasivos, como la biopsia corial o la am-
niocentesis. Sin embargo, el descubri-
miento de la presencia de ADN fetal en 
el plasma de las gestantes1 abrió la po-
sibilidad de utilizar el plasma materno 
como fuente alternativa de ADN fetal. 
Este ADN de origen fetal presente en el 
plasma materno procede de la placen-
ta y representa un pequeño porcentaje 
del ADN total circulante en el plasma; 
de hecho, el componente mayoritario 
es de origen materno. No obstante, la 
concentración de ADN fetal aumenta 
progresivamente durante la gestación y 
puede llegar a un 10% del total de ADN 
en plasma materno.2 

La determinación no invasiva de 
grupos sanguíneos fetales a partir del 
ADN fetal presente en el plasma mater-
no se considera hoy en día una herra-
mienta importante en la identificación 
y el subsiguiente manejo de gestaciones 
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con riesgo de enfermedad hemolítica 
del feto y del recién nacido (EHFN).3,4

Análisis del genotipo RHD fetal
La determinación no invasiva del ge-
notipo RHD fetal en gestantes D nega-
tivo sensibilizadas es una de las pri-
meras aplicaciones que se pusieron a 
punto en diagnóstico prenatal a partir 
del plasma materno. Desde entonces, 
se han desarrollado y validado diver-
sos protocolos para la genotipificación 
RHD fetal no invasiva, que están ac-
tualmente en uso en muchos países.5-8 
Las diferentes aproximaciones técnicas 
para determinar el genotipo RHD fetal a 
partir del plasma materno se comentan 
en el Capítulo del Sistema Rh.

La incorporación de esta determina-
ción no invasiva en el seguimiento de 
las gestantes con isoinmunización anti-
D ha supuesto un importante avance 
en cuanto al manejo y prevención de 
la enfermedad hemolítica del feto y del 
recién nacido, identificando las gesta-
ciones realmente de riesgo, en las que 
el feto se confirma como D positivo. 
Por el contrario, si el feto es D negati-
vo se descarta el riesgo de enfermedad 
hemolítica, y por tanto, el seguimiento 
se limita al habitual en una gestación 
normal. 

En el caso de gestantes D negativo 
no sensibilizadas, la genotipificación 
RHD fetal no invasiva permite restrin-
gir la administración de la gamma-
globulina anti-D antenatal a aquellas 
gestantes portadoras de un feto RhD 
positivo (aprox. 60%), para evitar una 
exposición innecesaria a quienes no 
la requieran. En este sentido, diver-
sos estudios realizados a gran escala 
en diferentes centros europeos (Tabla 
1) han demostrado la viabilidad de la 
aplicación de esta prueba a todas las 
gestantes D negativo, sin comprometer 
la sensibilidad ni la fiabilidad de los re-
sultados.9-12 Avalados por estos datos, 
los primeros países en introducir pro-
gramas de screening no invasivo del 
gen RHD fetal en todas las gestantes D 
negativo a nivel nacional, son Holanda 
y Dinamarca,12 cuya experiencia ayu-
dará sin duda a la implementación de-
finitiva de esta determinación en otros 
países

Determinación no invasiva 
del genotipo fetal para otros 
grupos sanguíneos
Aparte de la isoinmunización anti-D, 
existen otras especificidades de grupo 
sanguíneo (como el Rhc y el Kell, en 
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población caucásica) que pueden ser 
causa de enfermedad hemolítica del 
feto y del recién nacido, y para las que 
se han desarrollado estrategias de ge-
notipificación fetal no invasiva a par-
tir del plasma materno.13 Confirmar o 
descartar la incompatibilidad feto-ma-
terna en estos casos no es tan sencillo, 
ya que se trata de detectar una única 
diferencia nucleotídica en el contex-
to del ADN de plasma en el que está 
mayoritariamente representado el alelo 
homocigoto materno. A pesar de esta 
dificultad intrínseca, existen protoco-
los para la determinación de estos po-
limorfismos a partir del ADN fetal pre-
sente en el plasma materno, que se han 
desarrollado y validado en centros de 
referencia internacionales.14,15

Estudio de la cigosidad RHD
Como ya se ha comentado en el Capítu-
lo 5 del Sistema Rh, la determinación 
del fenotipo Rh completo en un indi-
viduo RhD positivo nos da una idea de 
la posibilidad de que sea homocigoto 
(D/D) o hemicigoto (D/d) para el gen 
RHD. Sin embargo, solo las técnicas 
moleculares permiten asignar con ma-
yor precisión el estado RHD hemicigo-
to u homocigoto de un individuo, y así 
evitar las presunciones obtenidas me-
diante la determinación del genotipo 
más probable. 

El estudio de la cigosidad en el 
ADN es de fundamental importancia 
para brindar un asesoramiento genético 
riguroso sobre el riesgo de enfermedad 
hemolítica fetoneonatal en futuros em-
barazos de madres sensibilizadas con 
anti-D. El análisis molecular de la ci-
gosidad RHD paterna permite estable-

cer la probabilidad de que una madre 
D negativo sensibilizada tenga un hijo 
D negativo que no sea afectado por esta 
patología. En la población caucásica, la 
frecuencia del fenotipo D negativo es 
aproximadamente del 15% y la tasa de 
padres D positivo hemicigotos corres-
ponde al 56%. En el 50% de estos ca-
sos, el haplotipo con la deleción del gen 
RHD es transmitido al feto. Con esta in-
cidencia, el 28% de los hijos de madres 
D negativo y padres D positivo serán D 
negativo. Además, la determinación de 
la cigosidad RHD paterna por métodos 
moleculares permite un mejor manejo 
de los embarazos en curso de pacientes 
aloinmunizadas. En estos casos, si el 
padre es homocigoto para el gen RHD, 
se deberán extremar los controles pre-
natales, ya que la probabilidad de que 
el feto sea D positivo es del 100%.
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Fisiopatología y prevalencia
La trombocitopenia fetal/neonatal 
aloinmune (TFNA) se produce como 
consecuencia de la destrucción de las 
plaquetas fetales/neonatales inducida 
por aloanticuerpos anti-plaquetarios 
presentes en el suero materno y dirigi-
dos contra algún antígeno plaquetario 
específico que el feto o recién nacido 
(RN) ha heredado del padre. Se trata 
de una complicación de la gestación 
potencialmente muy grave, que en las 
situaciones de trombocitopenia extre-
ma (<20x109/L plaquetas) puede cursar 
con una hemorragia intracraneal (HIC) 
en el feto o RN (20%-30% de casos) y 
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ocasionarle la muerte o producirle se-
cuelas neurológicas irreversibles. La 
TFNA se inscribe en el grupo de cito-
penias aloinmunes y, como tal, muestra 
muchas similitudes con la enfermedad 
hemolítica del RN (EHRN) por incom-
patibilidad Rh(D), si bien, y a diferen-
cia de ésta, la sensibilización se produ-
ce en un 30% de casos en el curso de la 
primera gestación.1  

Los anticuerpos de especificidad 
anti-HPA-1a representan el anticuer-
po más prevalente, y están presentes 
en más del 75% de casos de TFNA en 
los que la investigación de anticuerpos 
antiplaquetarios en el suero materno 
resulta positiva.2 En estudios prospec-
tivos de seguimiento de gestantes HPA-
1b1b se ha observado una prevalencia 

de TFNA por anticuerpos anti-HPA-1a 
de 1 caso cada 1.000 nacimientos.3-4 
Aproximadamente un 10% de muje-
res HPA-1b1b se inmunizan durante la 
gestación de un feto HPA-1a positivo. 
La aloinmunización materna está muy 
ligada a la expresión a del antígeno 
HLA de clase II DRB3*0101. Las mu-
jeres DRB3*0101 positivo producen 
una respuesta inmune eficiente fren-
te al antígeno HPA-1a, mientras que 
las DRB3*0101 negativo raramente se 
sensibilizan.5-6 El riesgo de TFNA por 
anticuerpos anti-HPA-1a puede repre-
sentarse esquemáticamente en un mo-
delo piramidal, como el expuesto en la 
Figura 1. En la población caucásica, el 
fenotipo HPA-1a negativo se presenta 
en cerca de un 3% de los individuos. 
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Figura 1. Prevalencia de TFNA por anticuerpos anti-HPA-1a. Los estra-
tos representan el riesgo de aloinmunización por gestación de un feto 
HPA-1a positivo, el riesgo de trombocitopenia significativa (<50.000 
plaquetas / µL) y de hemorragia intracraneal (HIC) en una muestra de 
10.000 mujeres caucásicas. Modelo piramidal modificado, de Donald 
M. Arnold.7 
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Un tercio de estos son positivos para el 
antígeno HLA DRB3*0101, y presentan 
riesgo de aloinmunización frente al an-
tígeno HPA-1a. Alrededor de un 30% 
de las mujeres HPA-1b1b DRB3*0101 
positivo se sensibiliza durante la ges-
tación de un feto HPA-1a positivo. De 
éstas, aproximadamente en un tercio 
de los casos el feto/RN presenta una 
trombocitopenia significativa (<50.000 
plaquetas/μL), de los cuales entre el 
10% y el 20% sufre una HIC.7

Tras los anticuerpos de especifici-
dad anti-HPA-1a, los de especificidad 
anti-HPA-5b son los más frecuente-
mente identificados en un 10% a un 
15% de pacientes con TFNA de la po-
blación caucásica. Los casos debidos a 
esta especificidad suelen presentar una 
trombocitopenia más moderada, con 
una menor repercusión clínica.8 El sis-
tema HPA-5 es un polimorfismo loca-
lizado en la glicoproteína (GP) Ia con 
una densidad antigénica mucho me-
nor a la GPIIb/IIIa. Esta característica 
puede justificar la menor gravedad de 
la trombocitopenia en estos casos. Los 
anticuerpos dirigidos frente a HPA-1b, 
HPA-5a o a los antígenos de los siste-
mas HPA-2, 3, 4 o 15 son mucho más 
infrecuentes en TFNA. Recientemente 
ha sido publicado el primer caso de 
TFNA diagnosticado en España por an-
ticuerpos anti-HPA-2b, especificidad 
muy raramente identificada en esta pa-
tología.9 Los casos generados por anti-
cuerpos frente a antígenos del sistema 
HPA-3, aunque infrecuentes, muestran 
unas características clínicas y una gra-
vedad similares a los producidos por 
anti-HPA-1a.10 Anticuerpos anti-HPA-
4b, que son detectados con relativa fre-
cuencia en TFNA en Japón y, en gene-

ral, en la población asiática, han sido 
implicados en muy pocos casos en la 
población caucásica, uno de ellos en 
España.11 En algunas series publicadas, 
los anticuerpos anti-HPA-15 se detec-
tan con una frecuencia equiparable a 
los del sistema HPA-5.12 Debido a que 
la GP CD109 está presente en células 
progenitoras hematopoyéticas CD34+, 
los anticuerpos anti-HPA-15 pueden 
inducir también anemia en algunos ca-
sos.13 Finalmente, en los últimos años 
se ha publicado sobre el tema de los 
anticuerpos implicados que van diri-
gidos contra antígenos de baja frecuen-
cia, sólo presentes en las plaquetas del 
padre.14-15 

Diagnóstico clínico
La presentación clínica más habitual 
de una TFNA es la de un neonato hijo 
de una madre que ha logrado una ges-
tación y un parto sin complicaciones 
que, al nacer o pocas horas después, 
desarrolla un cuadro de diátesis hemo-
rrágica. La manifestación clínica más 
frecuente es la púrpura cutánea en for-
ma de petequias y/o equimosis, pero 
en ocasiones se acompaña de sangrado 
digestivo, pulmonar, hemorragia vítrea 
o retiniana, hematuria y, en los casos 
más graves, de HIC.16 En algunos casos 
se trata de un neonato totalmente asin-
tomático, sin diátesis hemorrágica, en 
el que la trombocitopenia se descubre 
de forma casual en una analítica soli-
citada por otras causas. Generalmente 
son recién nacidos (RN) que no presen-
tan otras alteraciones biológicas desta-
cables, y en los que no se encuentran 
otras causas que justifiquen la trombo-
citopenia, como infecciones bacteria-
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nas o víricas, coagulación intravascular 
diseminada u otras alteraciones congé-
nitas asociadas a trombocitopenia. 

La cifra de plaquetas es variable, y al-
canzan en muchos casos cifras <20.000 
plaquetas/μL, y tiende a disminuir en 
las primeras 24 a 72 horas de vida. La 
duración de la trombocitopenia es va-
riable, recuperándose normalmente en 
pocos días, aunque en algunos casos 
persiste varias semanas. Cuando se co-
noce el antecedente de un hijo afecto 
de TFNA, la trombocitopenia tiende a 
ser más grave que en el caso anterior. 
El neonato puede presentar también 
anemia cuando existe un sangrado sig-
nificativo, o en aquellos eventos en que 
estén implicados aloanticuerpos contra 
antígenos del sistema HPA-15.

La complicación más grave de la 
TFNA, la HIC, suele aparecer entre 
un 10% y un 20% de pacientes con 
TFNA sintomática. En más de un 90% 
de neonatos con TFNA que sufren una 
HIC están implicados anticuerpos an-
ti-HPA-1a. La HIC ocurre en más del 
70% de los casos en el período pre-
natal (intra útero),  y en más del 50% 
antes de la semana 28 de gestación.17 
Puede tratarse de hemorragias intrapa-
renquimatosas o intraventriculares, y 
causan la muerte en más del 30% de 
casos, o bien producen secuelas neuro-
lógicas muy graves en más del 50% de 
los mismos. En algunos pacientes, la 
forma de presentación de la TFNA es 
una hidrocefalia aislada, una historia 
de abortos recurrentes o una anemia 
fetal no explicada que en ocasiones 
causan un hydrops fetalis.18 Ante una 
de estas circunstancias, es aconsejable 
descartar la presencia de aloanticuer-
pos antiplaquetarios.

Diagnóstico diferencial
La trombocitopenia es una alteración 
hematológica relativamente frecuente, 
presente en un 1% de todos los neo-
natos, pero que llega a afectar hasta a 
un 25% de los pacientes que ingresan 
en una unidad de cuidados intensi-
vos, y que se manifiesta por diátesis 
hemorrágica más o menos grave. Exis-
ten muchas causas de trombocitopenia 
neonatal, como infecciones congénitas 
o perinatales, hipoxia crónica fetal, as-
fixia perinatal, alteraciones de la me-
gacariocitopoyesis o patología auto-
inmune materna, entre otras. Un 10% 
de los RN de gestantes con PTAI (púr-
pura trombocitopénica autoinmune) 
presentan una trombocitopenia grave, 
<50.000 plaquetas/μL, debida al paso 
transplacentario de los autoanticuer-
pos antiplaquetarios IgG maternos.19 

El momento de aparición, el gra-
do de trombocitopenia y la evolución, 
orientan mucho sobre la posible etio-
logía en cada caso.20 En la Tabla 1 se 
muestran las distintas causas de trom-
bocitopenia neonatal, clasificadas en 
función del momento de aparición. 
Una trombocitopenia que surge pasa-
dos tres días de vida, la mayoría de las 
veces es debida a una sepsis o a un cua-
dro de enterocolitis necrotizante. La 
causa más común de una trombocito-
penia de aparición precoz es la hipoxia 
fetal crónica, producida por hiperten-
sión o diabetes durante la gestación. 
En estos casos la trombocitopenia suele 
ser leve o moderada. En el diagnóstico 
diferencial se debe tener presente que 
en algunas ocasiones coexisten diver-
sas circunstancias asociadas a trombo-
citopenia neonatal. 
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Debe sospecharse una etiología 
aloinmune en aquellos neonatos que 
presenten una trombocitopenia no jus-
tificada, que ocurra desde el nacimien-
to o en las primeras horas de vida, en 
RN de una madre sana, después de una 
gestación y un parto sin complicacio-
nes. Ante la sospecha de una TFNA, 
debe confirmarse el diagnóstico en el 
laboratorio, con el objetivo de demos-
trar la aloinmunización materna o, en 
su defecto, hacer evidente la existencia 
de alguna incompatibilidad antigénica 
materno-fetal. El diagnóstico inmuno-
hematológico es fundamental en todos 
los casos, incluso en aquellos en que la 

trombocitopenia sea moderada, facili-
tando la correcta asesoría a la pareja en 
cuanto a un tratamiento adecuado en 
futuras gestaciones. 

Diagnóstico 
inmunohematológico
Ante la sospecha clínica de TFNA de-
ben realizarse una serie de estudios 
dirigidos fundamentalmente a la detec-
ción e identificación de aloanticuerpos 
específicos anti-HPA en el suero mater-
no. También es aconsejable descartar la 
presencia de autoanticuerpos antipla-
quetarios, aunque no haya evidencia 
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Tabla 1. Causas de trombocitopenia fetal/neonatal de acuerdo con el momento de aparición

Fetal
Neonatal

Aparición precoz  < 72 h
Neonatal

Aparición tardía > 72 h

Aloinmune
Infección congénita:
Ej:
   CMV
   Toxoplasma
   Rubeola
   VIH
Aneuploidía
Ej: 
   Trisomía18
   Trisomía 13
   Trisomía 21
Autoinmune 
Ej:
   PTAI
   LES
EH grave por anti-D
Hereditaria

Hipoxia crónica fetal
Ej:
   HTA gestacional
   Retraso crecimiento IU
   Diabetes 
Asfixia perinatal
Infección perinatal
Ej:
   E. Coli
   Streptococcus grupo B
   Haemophilus influenzae
CID
Aloinmune
Autoinmune
Infección congénita
Trombosis 
Leucemia congénita
Sd. Kasabach-Merritt
Enfermedades metabólicas
Ej:
   Acidemia metilmalónica
   Acidemia propiónica
Hereditaria

Sepsis tardía
Enterocolitis necrotizante
Infección congénita
Ej:
   CMV
   Toxoplasma
   Rubeola
   VIH
Autoinmune
Sd. Kasabach-Merritt
Enfermedades metabólicas
Ej:
   Acidemia metilmalónica
Hereditaria
Ej:
   TAR
   TAMCC

CMV: citomegalovirus; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; PTAI: púrpura trombocitopénica autoinmune; 
LES: lupus eritematoso sistémico; EH: enfermedad hemolítica; HTA: hipertensión arterial; IU: intrauterino; CID: 
coagulación intravascular diseminada; TAR: trombocitopenia con ausencia de radio; TAMCC: trombocitopenia 
amegacariocítica congénita.
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del diagnóstico de PTAI en la madre. 
Para estudiar la existencia, o no, de al-
guna incompatibilidad HPA materno-
fetal, es conveniente estudiar el geno-
tipo plaquetario de la madre, del padre 
y del neonato. Esta información es 
esencial, ya que nos permite confirmar 
la especificidad de los aloanticuerpos 
identificados, a la par que ofrecer un 
asesoramiento correcto a la pareja de 
cara a futuras gestaciones. Así mismo, 
el estudio de TFNA debe completarse 
con una prueba cruzada, enfrentando 
el suero de la madre a las plaquetas 
del padre, con el propósito de excluir 
anticuerpos contra un antígeno de baja 
frecuencia (especificidad privada), es-
pecialmente cuando se han descartado 
los aloanticuerpos más comunes. 

Existen múltiples metodologías para 
la investigación de anticuerpos antipla-
quetarios en el suero materno. Algunas 
técnicas, como las basadas en la inmu-
nofluorescencia, utilizan suspensiones 
de plaquetas intactas. Otros métodos 
de estudio, basados en la “captura de 
antígenos”, consisten en enfrentar el 
suero problema a glicoproteínas (GPs) 
plaquetarias aisladas, fijadas a un so-
porte sólido (pocillos de microplaca o 
microesferas de poliestireno). Al utili-
zar GPs aisladas, resultan especialmen-
te útiles para la investigación de sueros 
que contengan mezclas de anticuerpos, 
o en los que están presentes anticuer-
pos frente a antígenos HLA de clase I. 
Así mismo, existen en la actualidad di-
ferentes técnicas para la determinación 
del genotipo plaquetario. Las técnicas 
de investigación de anticuerpos anti-
plaquetarios y de tipificación de los 
antígenos HPA se han expuesto en el 
Capítulo 6 de la Sección I. 

En el diagnóstico inmunohematoló-
gico de TFNA es muy importante com-
binar la utilización de diversas técnicas 
serológicas para asegurar la detección 
de los posibles aloanticuerpos presen-
tes en el suero materno.21 Debido a las 
características de las distintas GPs de 
la membrana plaquetaria, algunas es-
pecificidades son detectadas con un 
tipo de técnicas, y no con otras.  Por 
ejemplo,  los anticuerpos frente a los 
antígenos del sistema HPA-15 se detec-
tan únicamente mediante la técnica de 
MAIPA, enfrentando el suero problema 
a plaquetas frescas, ya que la densidad 
antigénica de la GP CD109 sobre la 
membrana plaquetaria es muy escasa y 
su expresión muy inestable.22 Los an-
ticuerpos dirigidos frente a los antíge-
nos HPA-3a y 3b pueden no detectarse 
debido a cambios conformacionales de 
la GPIIb, siendo aconsejable para estu-
diar estas especificidades utilizar técni-
cas basadas en el uso de suspensiones 
de plaquetas intactas, preferiblemente 
frescas.23 En más de un 30% de ocasio-
nes, el embarazo induce la aparición 
en el suero materno de anticuerpos 
anti-HLA dirigidos frente a antígenos 
paternos.24 Así pues, dado que los antí-
genos HLA de clase I se expresan en la 
membrana plaquetaria, una correcta in-
terpretación de los resultados exige el 
escrutinio de anticuerpos frente a estos 
antígenos. Así mismo, hay que recordar 
que las plaquetas expresan antígenos 
ABO, aunque en general esta expresión 
es débil. Una incompatibilidad ABO 
entre los padres, sobre todo si el título 
de isohemaglutininas en suero materno 
es elevado, puede interferir en el resul-
tado de las pruebas cruzadas. En estos 
casos, es conveniente investigar si el 
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padre presenta una expresión anormal-
mente elevada de antígenos A o B en 
las plaquetas.25 

Aunque diferentes laboratorios 
utilizan distintas técnicas de estudio, 
en general la estrategia de estudio de 
TFNA incluye las siguientes pruebas 
(Tabla 2): una investigación de autoan-
ticuerpos maternos, la determinación 
del grupo ABO y del genotipo plaque-
tario de la madre, el padre y el neonato, 
el escrutinio de anticuerpos anti-HLA 

de clase I en el suero materno, y la in-
vestigación de aloanticuerpos antipla-
quetarios en el suero materno mediante 
una combinación de técnicas, inclu-
yendo pruebas cruzadas frente a las 
plaquetas del padre. Habitualmente, en 
un 20% a un 35% de los estudios rea-
lizados por sospecha de TFNA se de-
tectan aloanticuerpos específicos.26 En 
la Figura 2 presentamos los resultados 
obtenidos en una serie de 378 estudios 
realizados por sospecha de TFNA en 
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Figura 2. Resultados obtenidos en una serie de 378 estudios realizados por sospecha 
de TFNA en el Laboratorio de Inmunohematología del Banco de Sangre y Tejidos de 
Barcelona. En 30 casos se detectaron aloanticuerpos anti-HPA y anti-HLA de clase I en 
el suero materno. Globalmente, en un total de 125 mujeres se detectaron anticuerpos 
anti-HLA de clase I (33%) 

Pruebas inmunohematológicas

• Investigación de aloanticuerpos plaquetarios en el suero o plasma materno
 – Inmunofluorescencia indirecta, Fase sólida (MAIPA)

• Investigación de autoanticuerpos plaquetarios en el suero o plasma materno
 – Inmunofluorescencia directa, Fase sólida (MAIPA)

• Investigación de anticuerpos anti-HLA de clase I en el suero o plasma materno

• Genotipo HPA de la madre, padre y neonato

• Prueba cruzada entre el suero o plasma materno y las plaquetas del padre

• Grupo ABO de la madre, padre y neonato

Tabla 2. Diagnóstico de laboratorio de la TFNA
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el Laboratorio de Inmunohematología 
del Banco de Sangre y Tejidos (BST) 
de Barcelona. En el 5% de las mujeres 
encontramos autoanticuerpos IgG ma-
ternos, en el 30% de los casos identifi-
camos aloanticuerpos antiplaquetarios 
específicos, en el 25% se detectaron en 
el suero materno únicamente anticuer-
pos anti-HLA de clase I, y en el 40% 
restante todos los resultados fueron ne-
gativos. En la Figura 3 se resumen las 
especificidades identificadas en esta 
serie. Aproximadamente, el 75% de 
los anticuerpos identificados eran anti-
HPA-1a, y el 15%, anti-HPA-5b, mien-
tras que otras especificidades se detec-
taron con mucha menor frecuencia. En 
dos estudios los anticuerpos implica-
dos eran dirigidos contra un antígeno 
de baja frecuencia, sólo presente en las 
plaquetas del padre.

En nuestra experiencia, todas las 
series publicadas incluyen un porcen-

taje importante de casos en que no se 
detectan aloanticuerpos antiplaqueta-
rios específicos en el suero materno. 
Muchos de estos casos pueden ser de-
bidos a alguna de las múltiples causas 
no inmunes que pueden inducir una 
trombocitopenia neonatal (Tabla 1). 
Cuando la presentación clínica es muy 
sugestiva de TFNA, el hallazgo de una 
incompatibilidad antigénica materno-
fetal refuerza la sospecha de la etiolo-
gía aloinmune de la trombocitopenia. 
Aunque sigue siendo un tema contro-
vertido, en aquellos casos en que se en-
cuentra en el suero materno un título 
elevado de anticuerpos anti-HLA de 
clase I, no puede descartarse totalmen-
te que la trombocitopenia sea debida a 
estos anticuerpos. De igual manera, en 
pacientes en quienes la expresión de 
antígenos ABO en plaquetas es excep-
cionalmente elevada, un título elevado 
de isohemaglutininas IgG maternas se 
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Figura 3. Anticuerpos anti-HPA identificados en una serie de 378 estudios de TFNA 
realizados en el Laboratorio de Inmunohematología del Banco de Sangre y Tejidos 
de Barcelona. En dos casos se encontraron a anticuerpos frente a antígenos de baja 
frecuencia. 
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asocia a trombocitopenia en un neona-
to ABO incompatible.27 Es posible que, 
a pesar de los avances tecnológicos que 
se han producido en el diagnóstico de 
la TFNA, en algunos casos sigamos 
siendo incapaces de detectar los aloan-
ticuerpos maternos responsables del 
cuadro clínico. Recientemente se han 
descrito casos de TFNA por anticuer-
pos anti-HPA-1a de baja afinidad inde-
tectables con las técnicas clásicamente 
empleadas, pero puestos en evidencia 
con una nueva metodología denomina-
da Surface Plasmon Resonance.28

Cuando en un estudio inmunohe-
matológico de TFNA no se identifiquen 
aloanticuerpos antiplaquetarios, espe-
cialmente si existe alguna incompa-
tibilidad antigénica materno-fetal, es 
aconsejable realizar un nuevo estudio 
serológico pasadas cuatro u ocho se-
manas para intentar confirmar la po-
sible aloinmunización materna. Unas 
semanas después del parto se produce 
un aumento significativo del título de 
aloanticuerpos en el suero de algunas 
pacientes,29 de forma que es proba-
ble descubrir en esta segunda muestra 
aloanticuerpos indetectables en el pri-
mer estudio.     

Tratamiento
Si en un neonato se sospecha una 
TFNA, el tratamiento debe iniciarse sin 
esperar el resultado del estudio inmu-
nohematológico, el cual consiste fun-
damentalmente en la transfusión de 
plaquetas.30 Adicionalmente, como tra-
tamiento complementario, se adminis-
tran inmunoglobulinas endovenosas (Ig 
ev) a altas dosis (1g/kg/día durante dos 
días o 0,4g/kg/día durante cinco días). 

Potencialmente, las Ig ev aumentan la 
supervivencia de las plaquetas y dismi-
nuyen la duración del período de trom-
bocitopenia.31 Respecto a la transfu-
sión de plaquetas, conviene considerar 
dos aspectos; en primer lugar, la indi-
cación de la transfusión, y en segundo 
lugar, el tipo de componente sanguíneo 
a transfundir.

Se ha evidenciado una gran varia-
bilidad en el uso de plaquetas en neo-
natos con trombocitopenia en distintos 
países y en distintas instituciones.32 En 
neonatología, la indicación de la trans-
fusión debe tener en cuenta, no solo 
el grado de trombocitopenia y el tipo 
de diátesis hemorrágica, sino también 
otros aspectos como el grado de pre-
maturidad, el peso, los días de vida, la 
existencia de otros factores de riesgo 
(tipo de patología, coagulopatía, etc.), 
así como la posible etiología de la trom-
bocitopenia.20  En neonatos a término, 
totalmente asintomáticos y sin diáte-
sis hemorrágica, el dintel de plaquetas 
para indicar una transfusión profilác-
tica es controvertido. La mayoría de 
guías aconsejan transfundir cuando la 
cifra de plaquetas sea <30.000/μL. Debe 
realizarse siempre en los primeros días 
de vida una exploración radiológica 
(ecografía o tomografía) para descartar 
la presencia de una HIC (Figura 4).  En 
aquellos casos en que se haya produci-
do una HIC, u otro tipo de hemorragia 
mayor, es recomendable mantener la ci-
fra de plaquetas por encima de 50.000/
μL.  Los neonatos con TFNA presentan 
un riesgo de sangrado mayor que los 
neonatos con trombocitopenia debida 
a otras causas, ya que la unión de los 
aloanticuerpos a las GPs de la membra-
na plaquetaria inducen, no solo la des-
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trucción de las plaquetas, sino también 
su disfunción (trombopatía).33 

Respecto a qué tipo de componen-
te debe transfundirse, siempre que sea 
posible se transfunden plaquetas de 
donante único con fenotipo HPA com-
patible con la madre. Si se ignora la 
especificidad involucrada y se dispone 
de ellas, las plaquetas HPA-1a y HPA-
5b negativo son compatibles con más 
del 90% de los casos. Los centros de 
transfusión y bancos de sangre conecta-
dos con los servicios hospitalarios que 
atienden neonatos, deben mantener un 
registro de donantes genotipados para 
los sistemas HPA, para proveer plaque-
tas compatibles en el menor tiempo po-
sible, cuando se requieran.34 Hasta que 
no se disponga de plaquetas HPA com-
patibles, pueden transfundirse plaque-
tas de mezcla, como opción alternativa 
e idealmente transitoria. La experien-
cia ha evidenciado que estas plaquetas 
consiguen un rendimiento suficiente 
en la mayoría de casos.35 La transfusión 
de plaquetas maternas representa una 
opción frente a la falta de disponibili-

dad de plaquetas compatibles, pero en 
la práctica suele ser compleja. Si llegan 
a emplearse, las plaquetas maternas de-
ben ser lavadas y resuspendidas en una 
nueva solución, para eliminar el aloan-
ticuerpo materno.

Aunque en la mayoría de casos de 
TFNA la cifra de plaquetas en el neona-
to tiende a normalizarse en unos pocos 
días, conviene monitorizar la cifra has-
ta observar una recuperación sosteni-
da. En casos excepcionales la tromboci-
topenia persiste varias semanas, en los 
cuales la administración de Ig ev supo-
ne una buena alternativa terapéutica.

Profilaxis antenatal
En ausencia de programas de cribado, la 
profilaxis antenatal se ofrece a gestantes 
aloinmunizadas y con antecedentes de 
TFNA en una gestación anterior. Estas 
pacientes tienen un riesgo muy elevado 
de recidiva, y la gravedad tiende a ser 
mayor en sucesivas gestaciones,36 por lo 
que es necesario que realicen profilaxis, 
muy especialmente si se produjo una 
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Figura 4. Ecografía cerebral en un neonato afecto de TFNA. A. Corte Coronal. Se observa un coágulo 
en el ventrículo lateral izquierdo. B. Corte sagital medio. El mismo coágulo en ventrículo superior.
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HIC en el feto/RN. Cuando la pareja sea 
heterocigota para el sistema HPA impli-
cado, se debe confirmar la existencia de 
la incompatibilidad entre la madre y el 
feto actual. El genotipo plaquetario del 
feto puede estudiarse en muestras obte-
nidas mediante amniocentesis o biopsia 
de corion. En gestantes HPA-1b1b, ac-
tualmente es posible estudiar el genoti-
po HPA-1a fetal en plasma materno, me-
diante ensayos de PCR a tiempo real.37 
Esta nueva estrategia diagnóstica permi-
te conocer si el feto es portador o no del 
antígeno HPA-1a. Se utiliza una mues-
tra de sangre periférica de la gestante, 
a partir de la semana 16 de gestación, 
para evitar las técnicas invasivas. Si se 
confirma la existencia de incompatibili-
dad en la gestación actual, es esencial 
administrar algún tratamiento dirigido a 
disminuir el riesgo de trombocitopenia 
grave en  el feto. 

El tratamiento óptimo para estas 
pacientes hasta el momento es motivo 
de controversia. Básicamente se han 
utilizado dos estrategias: una opción 
terapéutica consiste en realizar transfu-
siones intrauterinas de plaquetas com-
patibles, mientras que la segunda se 
basa en la administración de dosis altas 
de Ig  e.v. y/o corticoides a la gestante. 
La realización de cordocentesis seriada, 
aunque se había utilizado con éxito en 
muchos casos, es una terapia invasiva 
que supone un riesgo de interrupción 
de embarazo superior al 5% de las ges-
tantes.38 La tendencia actual es evitar, de 
entrada, la cordocentesis y dar a la ges-
tante un tratamiento antenatal, según el 
grado de riesgo en cada caso.39-40 En ge-
neral, es aconsejable programar el par-
to por cesárea, planificándolo entre las 
semanas 34 y 37 dependiendo de cada 

caso, y teniendo preparadas plaquetas 
HPA compatibles.

El momento en que debe iniciarse 
el tratamiento antenatal, las dosis de Ig 
ev recomendadas y la necesidad o no 
de dar adicionalmente corticoides, va-
rían en función del riesgo estimado en 
cada gestante. La valoración del grado 
de riesgo tiene en cuenta una serie de 
factores, siendo el más importante la 
gravedad de la trombocitopenia neona-
tal en el hijo anterior y si desarrolló una 
HIC. Si ésta se produjo in útero en la 
gestación anterior, en la evaluación del 
riesgo es importante tener en cuenta en 
qué semana de gestación tuvo lugar. La 
especificidad implicada también ayuda 
a valorar el grado de riesgo del caso. En 
general, una aloinmunización frente a 
los antígenos HPA-1a o HPA-3a se asocia 
a un mayor riesgo de trombocitopenia 
grave y de complicaciones hemorrági-
cas. El título del anticuerpo es otro dato 
a tener en consideración. En las gestan-
tes portadoras de anticuerpos anti-HPA-
1a, se aconseja realizar un seguimien-
to periódico del título. A pesar de que 
no todos los estudios han encontrado 
una buena correlación entre el título 
de anticuerpos anti-HPA-1a y el grado 
de trombocitopenia en el feto/neona-
to, diferentes autores han evidenciado 
que títulos elevados durante la gesta-
ción se asocian a una mayor gravedad 
de la trombocitopenia.41 Sin embargo, 
en la práctica, la historia obstétrica 
previa continúa siendo el parámetro 
predictivo más importante.  

Cribado sistemático HPA-1a
A diferencia de lo que ocurre en la 
EHRN por incompatibilidad Rh(D), la 
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TFNA se produce hasta en un 30% de 
casos en la primera gestación, en los 
cuales la trombocitopenia fetal pasa in-
advertida en los controles obstétricos, y 
no se diagnostica hasta que se produzca 
una HIC in útero, o hasta el nacimiento 
del neonato afectado. Estos casos pue-
den ser diagnosticados a tiempo si se 
realiza un cribado a todas las gestantes, 
al implantar la tipificación sistemática 
del genotipo HPA-1, y monitorizar la 
aparición de aloanticuerpos anti-HPA-
1a en las gestantes HPA-1a negativo. En 
los últimos años, algunos países han 
realizado estudios prospectivos con 
el objetivo de evaluar realmente la in-
cidencia de TFNA y el riesgo de HIC 
por esta circunstancia.42 A este tipo de 
programas entraron más de 170.000 
gestantes. Un 30% de las mujeres HPA-
1a negativo que desarrollaron anticuer-
pos anti-HPA-1a, tuvieron un hijo con 
trombocitopenia grave, y de estos, cer-
ca de un 10% sufrió una HIC. Sin em-
bargo, el riesgo de HIC por TFNA en la 
población general es globalmente muy 
bajo, ya que menos del 3% de la pobla-
ción es HPA-1a negativo, y únicamente 
un 10% de las gestantes HPA-1a negati-
vo se aloinmuniza (Figura 1).

El establecimiento de un programa 
de cribado comportaría unos costes ele-
vados, que deben balancearse con los 
potenciales beneficios. Es difícil cuan-
tificar realmente los beneficios que al-
canzaría su implantación, puesto que 
no existe un consenso en cuanto al tra-
tamiento antenatal de elección en mu-
jeres aloinmunizadas sin historia pre-
via de TFNA grave. En este sentido, se 
precisan más estudios encaminados a 
definir mejor los posibles factores pre-
dictivos de gravedad en estos casos. Por 

otra parte, el programa permitiría iden-
tificar las pacientes HPA-1a negativo 
con riesgo de sensibilizarse, pero aún 
no está disponible una “vacuna” anti-
HPA-1a para prevenir la aloinmuniza-
ción, equiparable a la gammaglobulina 
anti-D.  La viabilidad de este tipo de 
estrategia ha sido demostrada en mo-
delos murinos.43 Actualmente se está 
desarrollando el proyecto PROFNAIT, 
avalado por la Comisión Europea, para 
la obtención de una inmunoglobulina 
anti-HPA 1a.1 La eficacia de la adminis-
tración posparto de esta inmunoglobu-
lina en la prevención de la aloinmuni-
zación será posteriormente evaluada en 
un ensayo clínico randomizado. 
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Introducción
En la superficie de los neutrófilos hay 
unos  receptores antigénicos denomina-
dos específicos del neutrófilo (aunque 
el término de específico no es correcto, 
ya que algunos de ellos están presentes 
también en otras células). Estos antíge-
nos pueden ser diana de procesos de 
autoinmunización  y además, debido a 
su polimorfismo, tienen un significado 
clínico como inductores de la forma-
ción de alo o isoanticuerpos que se pro-
ducen por embarazos, trasplantes o por  
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transfusiones. Dichos anticuerpos dan 
lugar a diferentes patologías como las 
reacciones transfusionales pulmonares 
o febriles, las neutropenias postras-
plante, las neutropenias autoinmunes, 
medicamentosas o las neutropenias 
neonatales inmunes pasivas de las que 
vamos a tratar en este capítulo.  

En la actual nomenclatura, los sis-
temas antigénicos específicos de neu-
trófilos se denominan HNA (Human 
Neutrophil Alloantigens), y van segui-
dos de un número que indica la glico-
proteína de localización. Los diferentes 
polimorfismos de la misma glicopro-
teína se designan alfabéticamente en el 
orden en que se publicaron. En cuanto 
a los genes que codifican dichos poli-
morfismos, se nominan de acuerdo con 
las guías del  Workshop of Human Gene 
Mapping. Las variantes alélicas de los 
genes se designan con números arábi-
gos separados del gen por un asterisco.1 
Los sistemas específicos de los neutró-
filos, implicados en las neutropenias 
neonatales aloinmunes  (NNA), son: 

Sistema HNA-1 (NA)

Comprende los antígenos localizados 
en la glicoproteína de la membrana 
granulocitaria FcلاRIIIb, que es la más 
inmunogénica del neutrófilo. Es un re-
ceptor de baja afinidad para la IgG que 
es exclusivo de los neutrófilos y recono-
cido por los anticuerpos monoclonales 
CD16. El gen que codifica este receptor 
está en el brazo largo del cromosoma 1 y 
se denomina FCGR3B. Este receptor se 
une a los neutrófilos por medio de mo-
léculas glicosil-fosfatidil-inositol (GPI 
anchor), y en él hay descritos cuatro 
polimorfismos: HNA-1a (NA1)2, HNA-
1b (NA2)3, HNA-1c (SH)4, y HNA-1d.5

Estos alelos están implicados fre-
cuentemente en los casos de neutrope-
nias neonatales aloinmunes; en las cua-
les también se ha descrito una mayor 
afinidad del autoanticuerpo por alguno 
de estos alelos. 

Ciertos individuos no expresan Fc
 RIIIb en los neutrófilos debido a unaلا
deleción del gen FCGR3B. La frecuen-
cia de esta deficiencia es del 0,1% en 
Francia, 0,8% en España y del 2% en 
negros africanos.6 Estas personas pre-
sentan un fenotipo HNA-1 nulo, y 
pueden inmunizarse por embarazos, 
producir isoanticuerpos y causar neu-
tropenia en el neonato. 

Sistema HNA-2

El HNA-27 tiene solo un alelo, el HNA-
2a, y es el segundo de los sistemas de 
los neutrófilos en importancia clínica. 
El HNA-2a está expresado en el 97% 
de la población caucásica, se encuen-
tra en la membrana del neutrófilo, en 
la de los gránulos específicos y en la 
de las pequeñas microvesículas de los 
neutrófilos. Al igual que el receptor an-
terior, se une a la membrana por medio 
del glicosil-fosfatidil-inositol (GPI an-
chor). El HNA-2a es reconocido por los 
anticuerpos monoclonales designados 
como CD177. La expresión del HNA-
2a (NB1) es mayor en mujeres que en 
hombres, aumenta con el embarazo y 
cuando se dan factores de crecimiento 
G-CSF.8,9

Los isoanticuerpos anti HNA-2a han 
sido relacionados con las neutropenias 
auto y aloinmunes, con el fallo del in-
jerto en los trasplantes de progenitores 
hematopoyéticos y con las reacciones 
transfusionales.10,11
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Sistema HNA-3 

El HNA-3a (5b) y HNA-3b se expresa en 
neutrófilos, linfocitos y plaquetas. Los 
aloanticuerpos frente al antígeno HNA-
3a son aglutininas relacionadas con un 
único caso de neutropenia neonatal,12 
con reacciones transfusionales de tipo 
febril y con graves reacciones pulmo-
nares (TRALI) a veces mortales. El alelo 
HNA-3b también se ha relacionado re-
cientemente con neutropenias neonata-
les en la población brasileña.13  

Sistema HNA-4 (Mart) y sistema 
HNA-5 (Ond)

El antígeno HNA-4a (Mart) es de alta 
frecuencia, también expresado en otros 
leucocitos como linfocitos y monocitos, 
pero no en plaquetas ni células rojas. Se 
han descrito como dianas de autoanti-
cuerpos,14 pero además son capaces de 
provocar aloinmunización como de-
muestra el único caso descrito de neu-
tropenia neonatal por anti HNA-4a.15

No se conocía la implicación clí-
nica del HNA-5a (Ond) hasta el año 
2011, cuando se describió el primer 
caso de neutropenia neonatal por anti 
HNA-5a.16 

La neutropenia neonatal 
aloinmune e isoinmune NNA 
La NNA se produce por inmunización 
materna frente a antígenos de neutró-
filos presentes en el feto y ausentes en 
la madre. En el suero materno se en-
cuentran  anticuerpos de tipo IgG que 
atraviesan la placenta y se fijan en los 
neutrófilos del feto provocando su des-
trucción. El recién nacido tiene gene-
ralmente un número normal o incluso 

aumentado de leucocitos totales, pero 
en cambio presenta una disminución 
muy marcada de los neutrófilos.

Es una patología muy poco frecuen-
te. Su incidencia real no se conoce de-
bido a que probablemente la mayoría 
pasa desapercibida, ya que cursa sin 
complicaciones; sirva de  ejemplo: en 
nuestro laboratorio de inmunología 
leucoplaquetar, que cubre  un área  de 
población de aproximadamente 5 x 106 
habitantes, a lo largo de más de vein-
te años nos han solicitado únicamente 
setenta y nueve estudios por sospecha 
de NNA, de los cuales sólo en unos po-
cos se ha confirmado el diagnóstico. Si 
tenemos en cuenta el año 2012, en el 
que se registraron 47.539 nacimientos 
en nuestra comunidad, conociendo 
que nos solicitaron durante ese año sie-
te estudios para descartar NNA en esta 
población y que sólo en uno de ellos 
encontramos anticuerpos específicos, 
podríamos suponer que aproximada-
mente en 1 de cada 6.791 nacimientos 
se sospecharía esta patología y que sólo 
en 1 de cada 47.539 se confirmaría.

La neutropenia neonatal inmune 
pasiva se produce generalmente en ni-
ños aparentemente sanos cuya única 
anomalía es la neutropenia, aunque 
no debe descartarse su presencia jun-
to a otras patologías. La neutropenia se 
puede detectar precozmente en el mo-
mento del nacimiento. El diagnóstico 
diferencial debe hacerse principalmen-
te con las neutropenias congénitas cró-
nicas y con las autoinmunes. La NNA 
puede ocurrir en la primera gestación, 
aunque es más frecuente diagnosticarla 
a partir de la segunda o tercera. El grado 
de afectación  es variable, desde neutro-
penias leves que pasan desapercibidas 
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a graves en las que prácticamente no 
hay neutrófilos. En nuestra experiencia 
de diecisiete NNA producidas por anti-
cuerpos específicos, la neutropenia fue 
grave, con menos de 100 neutrófilos/
μL en el 23,5% de los niños, modera-
da, entre 100 y 500 neutrófilos/μL en 
el 64,8%, y leve con más de 500 neu-
trófilos/ul en el 11,7%. Similares resul-
tados obtuvimos en trece neutropenias 
neonatales atribuidas a la presencia de 
autoanticuerpos maternos, con un 30% 
graves, un 50% moderadas y un 20% 
leves. 

Diagnóstico 
inmunohematológico
El diagnóstico serológico de las neutro-
penias neonatales inmunes se realiza 
buscando los anticuerpos en el suero de 
la madre. Es importante que el estudio 
se haga en los primeros días después 
del parto, pues los anticuerpos pueden 
disminuir hasta hacerse inapreciables 
con la cesación del estímulo antigéni-

co. El método más directo es la prueba 
cruzada con los neutrófilos del padre, 
que se hace por inmunofluorescencia 
convencional (GIF) o por citometría de 
flujo (Flow-GIF). En la Figura1 se ve un 
ejemplo del histograma de una prue-
ba cruzada granulocitaria. El mayor 
inconveniente de estas técnicas es la 
interferencia producida por la presen-
cia muy frecuente en gestantes de an-
ticuerpos anti-HLA, que enmascaran el 
resultado de las pruebas cruzadas dan-
do falsos positivos. El estudio del suero 
tras absorber el anti-HLA con un pool 
de plaquetas o la técnica de MAIGA 
(Monoclonal antibody immobilization 
granulocyte alloantigens), que evita la 
interferencia por inmunocomplejos y 
por los anticuerpos anti HLA, ayudan a 
establecer el diagnóstico.

También se puede enfrentar el suero 
de la madre con un panel de neutrófilos 
de genotipo conocido; el mayor proble-
ma es la necesidad de utilizar células 
frescas con los inconvenientes que esto 
supone, pero en la actualidad se consi-

Sección iV - inmunohematología en la prÁctica Y el diagnóStico de loS proceSoS     neutropenias neonatales aloinmunes (nna) 

Figura 1. Prueba cruzada positiva por citometría. Histograma comparativo de 
la fluorescencia obtenida con un suero  negativo  (rojo)  y el suero de una ma-
dre con anticuerpos HNA (verde) frente a granulocitos del padre.
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guen líneas celulares estables que ex-
presan la mayoría de los antígenos y se 
utilizan para identificar los anticuerpos 
anti HNA por citometría de flujo.17-18

Otra posibilidad es la técnica des-
crita por los japoneses, Micro-Mixed 
Passive Hemagglutination Method (EG-
MPHA), la cual utiliza antígenos granu-
locitarios que recubren los pocillos en 
U de placas de Terasaki. La ventaja de 
este método es la conservación de las 
placas a –80 oC.19 

Recientemente se ha incorporado la 
tecnología Luminex, ampliamente uti-
lizada para los anticuerpos anti-HLA en 
la detección de anticuerpos anti-HNA, 
con resultados al parecer muy promete-
dores.20 La técnica de detección de an-
ticuerpos por fase sólida con el uso de 
Luminex, ha demostrado ser más sen-
sible y específica para los anticuerpos 
anti HLA que la clásica de linfocito-
toxicidad. Utiliza unas microesferas de 
latex marcadas con dos colorantes; al 
usar distintas relaciones entre los dos 
colorantes se diferencian hasta cien ti-
pos de esferas, únicas y distinguibles 
por medio de una luz láser. En cada 
una de estas microesferas se acopla una 
o varias moléculas. Así los anticuerpos 
se unen a una molécula específica que 
está en una determinada microesfera. 
Luego se usa un detector de anticuerpo 
con ficoeritrina. Las esferas y el detec-
tor de anticuerpos son leídas con el ci-
tómetro de Luminex (instrumento con 
dos lectores láser, uno identifica el có-
digo de color de las esferas y el otro el 
del detector del anticuerpo). Se ha in-
corporado la detección de anticuerpos 
antineutrófilos en el kit de detección de 
anti HLA, esto origina grandes expecta-
tivas dado la dificultad que conlleva la 

detección y más aun la identificación 
de este tipo de anticuerpos. El kit de 
escrutinio (LABScreenTMMulti, One 
lambda, Inc) permite con un solo tubo 
de reacción detectar  simultáneamente 
anticuerpos anti HLA de clase 1 (loci 
A, B, C) y de  clase 2 (Loci DR, DQ) y 
anti HNA (alelos 1a, 1b, 1c, y 2a). En un 
estudio preliminar que realizamos por 
dicha técnica, analizamos doce sueros 
provenientes de madres cuyos hijos ha-
bían tenido una neutropenia con sos-
pecha de origen aloinmune pasivo por 
anticuerpos maternos. Estos sueros se 
habían analizado en su momento por 
citometría de flujo convencional, tanto 
enfrentados a los neutrófilos del padre 
como de donantes sanos. En cinco de 
ellos se identificaron anticuerpos fren-
te a antígenos específicos de neutrófilos 
(tres anti HNA-1a, uno anti HNA-1b y 
uno anti FcلاRIIIb, sólo en tres se de-
tectaron anti HLA, en dos anti HLA y 
autoanticuerpos y en los otros dos no 
se encontraron anticuerpos. En total 
obtuvimos concordancia en diez de los 
doce sueros; de los cinco anticuerpos 
específicos ya conocidos se detectaron 
cuatro por Luminex. En cuanto a las 
sospechas de autoanticuerpos, en uno 
se obtuvo un resultado concordante, 
y en el otro no se detectaron; los anti 
HLA se detectaron todos. La técnica de 
Luminex parece funcionar bien para la 
detección de anticuerpos antineutrófi-
los; tiene la enorme ventaja de no ne-
cesitar células frescas y de detectar de 
modo simultáneo los anticuerpos anti 
HLA y los antineutrófilos, lo que es de 
gran utilidad en el estudio de los do-
nantes implicados en reacciones trans-
fusionales pulmonares y en las neutro-
penias neonatales, sin embargo, para 
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que sea realmente útil falta incluir el 
resto de sistemas HNA en las microes-
feras.

Una vez detectada la presencia de 
un anticuerpo en el suero materno, el 
fenotipaje,  o mejor, el genotipaje de los 
neutrófilos de los padres y del neonato 
nos sirve para confirmar la implicación 
del anticuerpo encontrado; además nos 
permite conocer la cigosidad del padre.

En la mayoría de los casos están 
implicados anticuerpos frente a antíge-
nos del sistema HNA-1 o  HNA-2.21 En 
el resto de sistemas específicos de los 
neutrófilos la inmunización es mucho 
menos frecuente, aunque se han descri-
to casos aislados en todos ellos (HNA-
3, HNA-4 y HNA-5).12-15

En algunas ocasiones el anticuerpo 
va dirigido frente al receptor FcgRIIIb 
completo, en mujeres con deficiencia 
congénita de este receptor.22-25 La fre-
cuencia de esta deficiencia en España 
es mayor que en otros países europeos, 
lo que explica que al menos en nues-
tra experiencia este anticuerpo es el se-
gundo en frecuencia después del HNA-
1a como causa de NNA.

Nosotros utilizamos como rutina la 
citometría de flujo sobre neutrófilos ais-
lados con un gradiente de densidad26 y 
la absorción de los sueros con plaque-
tas para eliminar las interferencias por 
anti HLA. En la Figura 2 se muestra 
nuestro diagrama de actuación en los 

Figura 2. Diagrama de trabajo en estudios de NNA por citometría de flujo. La 
totalidad de las muestras de sangre extraídas con EDTA (no refrigeradas) se debe 
procesar en las primeras 24 horas después de su extracción,  y  fijarlas con PFA. 
Los sueros o plasmas se mantienen fraccionados y congelados hasta su uso.
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estudios de NNA.  A  la vez que la prue-
ba cruzada entre el suero de la madre 
y los neutrófilos del padre, realizamos 
el tipaje HNA de ambos progenitores. 
Además, para descartar la presencia 
de autoanticuerpos en la madre, reali-
zamos la prueba directa de antiglobu-
lina sobre los neutrófilos maternos, así 
como la autorreactividad enfrentando 
el suero de la madre con sus propios 
neutrófilos. Siempre comparamos la 
fluorescencia obtenida con las mues-
tras problema con la obtenida con tres 
controles negativos. 

Para descartar que la positividad de 
una prueba cruzada sea por anticuer-
pos anti HLA, analizamos en el mismo 
tubo la reacción con linfocitos (que 
siempre contaminan la muestra de neu-
trófilos) utilizando una ventana según 
tamaño y granularidad, tal y como se 
ve en la Figura 3. En el caso de positivi-
dad con linfocitos repetimos la prueba 

con suero absorbido y confirmamos la 
presencia de anti  HLA con  la técnica 
de linfocitotoxicidad o la de  Luminex.  
Está en discusión la implicación de 
los anticuerpos anti HLA en esta pato-
logía, ya que se han descrito algunos 
casos sugestivos de neutropenia neona-
tal aloinmune, en los que sólo se han 
encontrado estos anticuerpos.27,28 Sin 
embargo,  la presencia de anticuerpos 
anti-HLA es muy frecuente durante las 
gestaciones en mujeres cuyos hijos no 
presentan ningún tipo de la citopenia 
neonatal. Además, el hecho de que los 
antígenos HLA estén muy bien repre-
sentados en las células de la placenta, 
hace que se absorban en ella la mayo-
ría de estos anticuerpos y no lleguen al 
feto, por lo que en teoría solo podrían 
afectarse aquellos en los cuales la ma-
dre tuviera una gran cantidad de anti-
cuerpos que sobrepasara esta barrera 
placentaria. Aún así, el hecho de que el 

Figura 3. Selección de poblaciones celulares por 
ventanas (gates) de tamaño y granularidad para analizar 
por citometría de flujo.
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sistema HLA esté bien representado en 
otras células sanguíneas, como los lin-
focitos y las plaquetas, no explica fácil-
mente el que se produzcan citopenias 
neonatales en un solo tipo de células 
por este tipo de anticuerpos.

En nuestra experiencia de setenta y 
nueve estudios realizados por sospecha 
de NNA, encontramos anticuerpos anti 
HLA en treinta y dos (40%) madres, y 
en dieciséis (20%) de ellas como úni-
co hallazgo serológico. Nosotros los 
informamos, pero no los consideramos 
como responsables de la neutropenia 
del niño. En otros trece casos (16%) 
se detectaron autoanticuerpos mater-
nos como probables responsables de la 
neutropenia del recién nacido, y única-
mente en las madres de diecisiete ni-
ños (21,5%)  detectamos anticuerpos 
específicos de neutrófilos (diez anti 
HNA-1a, uno anti HNA-1b, cuatro anti 
FcgRIIIb y dos no identificados). Dos 
de los casos fueron partos gemelares 
dicigóticos, y en ambos, el anticuerpo 
implicado fue el HNA-1a, en uno de 
ellos el padre era homocigótico y, aun-
que sólo tenemos datos de uno de los 
niños, el otro hermano probablemente 
también estuvo afectado, pero en me-
nor grado, pues la familia nos refirió 
que presentó un cuadro infeccioso de 
onfalitis que evolucionó bien con trata-
miento antibiótico; en el segundo caso 
gemelar, el padre era heterocigótico y 
se constató que sólo uno de los gemelos 
(el que había heredado el alelo implica-
do) tuvo neutropenia. Dos de los anti-
cuerpos anti FcgRIIIb pertenecían a la 
misma madre en su segunda y tercera 
gestación. En el primer niño afectado el 
diagnóstico se hizo posparto debido a 
que presentó neutropenia con una in-

fección grave que fue finalmente con-
trolada con inmunoglobulinas intrave-
nosas y antibióticos. El segundo niño 
afectado también tuvo una neutropenia 
grave (neutrófilos al nacer 0), pero el 
conocimiento previo del diagnóstico 
evitó que se produjeran complicacio-
nes. En el estudio familiar de estos 
niños se encontró que la abuela y dos 
de sus hijas tenían ausencia completa 
de los genes FCRGR3; sin embargo, de 
las tres mujeres (todas multíparas) sólo 
una se había inmunizado.24

Evolución y tratamiento 
La principal manifestación clínica de 
la NNA, y a menudo la única, son las 
infecciones, que en nuestra casuística 
se observó en ocho de los dieciséis ni-
ños con anticuerpos específicos en los 
que tenemos datos (50%). En dos de 
ellas fueron graves, una onfalitis resis-
tente al tratamiento y un cuadro sépti-
co generalizado, el resto fueron infec-
ciones leves (onfalitis, dérmicas, IRS, 
otitis) o no hubo sintomatología, y la 
neutropenia se detectó de modo casual 
al realizar analíticas por otras causas. 
En el grupo producido por autoanti-
cuerpos maternos se produjo cuadro 
infeccioso en cuatro de los diez niños 
en los que tenemos datos (40%) y sólo 
en un caso el cuadro fue grave.

En muchos de los casos la admi-
nistración de antibióticos es suficien-
te para superar la infección, pero si 
la neutropenia es grave y/o la infec-
ción no remite con los antibióticos se 
pueden aplicar factores de crecimien-
to granulocitario (G-CSF) o inmuno-
globulinas intravenosas a altas dosis 
(IgIV). En nuestros casos, de los die-
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cisiete con anticuerpos específicos, se 
trataron dos niños con G-CSF, y en am-
bos se obtuvo buena respuesta, aunque 
en uno de ellos se produjo una recaí-
da tras finalizar el tratamiento. Otros 
dos niños fueron tratados con IgIV, y 
uno de ellos también tuvo recaída de 
la neutropenia al cesar el tratamiento 
que remitió con una segunda tanda de 
IgIV. Al resto de los neonatos se les 
administró sólo antibióticos o nada, y 
evolucionaron espontáneamente hacia 
la normalización de sus neutrófilos. 
En casos de infecciones muy graves 
podría incluso utilizarse transfusión 
de granulocitos genotipados,  pero en 
nuestra experiencia nunca ha hecho 
falta. 

Especial atención hay que tener en 
casos producidos por anticuerpos de 
especificidad anti HNA-2, ya que se 
ha reportado resistencia al tratamiento 
con G-CSF,  pues la expresión de este 
alelo en los neutrófilos aumenta con 
la administración de dichos factores y 
podría empeorar el cuadro clínico.

En conclusión, la neutropenia 
neonatal aloinmune es una patología 
producida por inmunización feto-
materna frente a antígenos específicos 
de los neutrófilos, es muy poco fre-
cuente (aunque podría haber muchos 
casos que pasen desapercibidos), su 
pronóstico es generalmente benigno y 
no siempre se producen infecciones, 
aunque cuando aparecen pueden ser 
graves. La neutropenia se recupera en 
pocos días, muchas veces sin necesi-
dad de tratamiento, aunque hay casos 
en que la recuperación es muy lenta y 
se prolonga por varias semanas e in-
cluso meses.
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Introducción
En los últimos treinta años hemos pre-
senciado una búsqueda incansable de 
toda la sociedad  médica, así como de 
la sociedad en general, por caminos 
que garanticen disminuir al máximo 
los riesgos correspondientes a la tera-
pia transfusional. Esta búsqueda se la 
debemos a la pandemia de SIDA inicia-
da en los años ochenta. A partir de este 
hecho, muchas leyes y mecanismos 
fueron creados con fines de garantizar 
la calidad de los procedimientos hemo-
terapéuticos. Sin duda la reciente exi-
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gencia de normas y acreditaciones de 
los servicios por entidades nacionales 
e internacionales contribuyen a una to-
tal evolución en las técnicas y procedi-
mientos  utilizados en la rutina.

El concepto de calidad tuvo su ori-
gen en la industria y hoy día se ha im-
plementado de manera definitiva en el 
área de la salud. Para una gestión de 
calidad se deben monitorear diversos 
procesos, entre ellos: gestión de las 
personas, infraestructura, documentos, 
errores y reclamaciones, además, ob-
servar los resultados y definir medidas 
preventivas y correctivas.

Muchos países han desarrollado 
políticas y regulaciones para el funcio-
namiento de los bancos de sangre y de 
los servicios de transfusión sanguínea 
tendientes a conseguir y mantener la 
calidad y la seguridad en esta práctica. 

La confianza en los procedimien-
tos, en los resultados analíticos y en 
los productos o servicios que utiliza 
y presta un banco de sangre y servicio 
de transfusión sanguínea, solo pueden 
asegurarse con la decisión de mantener 
un programa de vigilancia permanente 
sobre todos los procesos, comprendi-
dos desde la promoción de la donación 
de la sangre hasta el monitoreo pos-
transfusional del paciente (hemovigi-
lancia), de tal forma que se garantice 
que los diversos factores causantes de 
variaciones y fuentes de errores estén 
en todo momento monitoreados y con-
trolados.

La implementación de un programa 
de aseguramiento de la calidad debe 
realizarse en cuatro fases:

• Fase 1. Realizar la evaluación de 
los procesos del banco de sangre o 
servicio de transfusión con el pro-

pósito de establecer las necesidades 
de mejoramiento. Dicha evaluación 
puede hacerse tomando como refe-
rentes, estándares o manuales que 
presenten requerimientos necesa-
rios para la certificación y acredita-
ción de estos servicios. 

• Fase 2. Iniciar una etapa de autorre-
gulación en la que se implementen 
los estándares de procedimientos y 
se satisfagan los requerimientos es-
tablecidos como vitales para la ob-
tención de productos y servicios de 
calidad.

• Fase 3. Establecer auditoría interna 
del programa a cargo de los mismos 
empleados organizados en equipos 
de trabajo y una auditoría externa a 
cargo de una institución de referen-
cia de reconocido prestigio.

• Fase 4. Asegurar que el programa 
una vez implementado se seguirá 
desarrollando de manera dinámi-
ca, en otras palabras, el programa 
de aseguramiento de la calidad po-
drá mantenerse si se realiza perma-
nentemente planeación estratégica, 
control de los procesos, manejo 
adecuado de la información, audi-
toría interna y externa, análisis de 
la información y toma de medidas 
correctivas (autorregulación), revi-
sión permanente de las políticas de 
la calidad y diseño de un programa 
o plan de educación continua para 
los empleados.

Todos los procesos que se desarro-
llan en los bancos de sangre y servicios 
de transfusión son importantes y mere-
cen especial atención y cuidado en su 
ejecución, para esto se debe concebir 
un programa de aseguramiento de la ca-
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lidad que controle todos y cada uno de 
los pasos que los componen. Adicional 
a lo anterior, es necesario identificar los 
puntos críticos que representan las ma-
yores oportunidades de errores en los 
procesos, con el propósito de controlar-
los y evaluarlos periódicamente.

Aunque diferentes manuales y es-
tándares de calidad recomiendan eva-
luar y controlar los procesos con la 
inclusión de controles de calidad in-
ternos y externos, una de las maneras 
de identificar los puntos críticos es a 
través del reporte de errores. Los ban-
cos de sangre y servicios de transfusión 
sanguínea deben poner en funciona-
miento un sistema de reporte de erro-
res y accidentes, con el propósito de re-
conocerlos y evitarlos posteriormente. 
Un error se define como la desviación 
inadvertida o no autorizada de los pro-
cedimientos operativos estándar. De la 
misma forma, se sugiere la implemen-
tación de la gestión de riesgo, definido 
éste como la combinación entre la pro-
babilidad de que se produzca un even-
to y sus consecuencias negativas. Si se 
conocen los riesgos posibles en el pro-
ceso, podemos mitigarlos antes de que 
se transformen en errores.

De lo anterior se deduce que para la 
identificación y el control de los pun-
tos críticos se requieren la elaboración 
y la constante revisión de los manuales 
de procedimientos.

Los manuales de procedimientos 
son documentos que contienen en for-
ma ordenada y sistemática informa-
ción e instrucciones necesarias para la 
mejor ejecución del trabajo. Estos ma-
nuales son elaborados por el personal 
profesional y técnico que trabaja en los 
bancos de sangre y servicios de transfu-

sión, y por lo general incluyen puntos 
como:
• Título del proceso y del procedi-

miento 
• Objetivo del procedimiento
• Tipos de muestras que se puede uti-

lizar
• Materiales y reactivos necesarios 
• Descripción paso a paso del proce-

dimiento
• Interpretación de los resultados ob-

tenidos
• Limitaciones del procedimiento
• Flujograma
• Recomendaciones
• Referencias bibliográficas
• Fechas de las revisiones y respon-

sables de las mismas
• Anexos de los insertos de los reac-

tivos que se están utilizando en el 
procedimiento

Los manuales deben ser revisados y 
actualizados anualmente o al momento 
de encontrar alguna necesidad, como 
por ejemplo al detectar una falla no 
descrita en el manual operativo o por 
alteraciones en el inserto de un reacti-
vo. En esta tarea debe involucrarse todo 
el personal del banco de sangre y servi-
cio de transfusión.

En general, es importante evaluar y 
controlar el cumplimiento estricto de 
todos los protocolos estandarizados, 
incluir controles de calidad internos 
y externos en la ejecución de las prue-
bas y valorar periódicamente los erro-
res que se cometen en el proceso, para 
identificar y eliminar su causa.

Los programas o planes de educa-
ción continua son fundamentales. 

La calidad de los procesos y los 
resultados depende en gran parte del 
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personal que labora en los bancos de 
sangre y servicios de transfusión, ra-
zón por la cual es importante que estos 
tengan procedimientos documentados 
para identificar las necesidades de ca-
pacitación y entrenamiento y el modo 
de satisfacer esas necesidades. De igual 
manera, es conveniente definir los cri-
terios que se siguen para calificar al 
personal y los tiempos y formas en que 
la idoneidad del personal será evalua-
da. El programa de educación debe ser 
continuo, es decir, deben ser valora-
dos e incentivados los encuentros para 
estudios que van a capacitar cada vez 
más al personal que labora en los labo-
ratorios de inmunohematología.

Control de calidad  
de los reactivos
El análisis de los reactivos inmunohe-
matológicos se orienta para garantizar 
la calidad y la reproducibilidad de las 
pruebas inmunohematológicas realiza-
das, y como consecuencia efectuar una 
transfusión segura a los pacientes.

En la mayoría de los países se exige 
el cumplimiento de normas específicas 
de calidad para la comercialización de 
un producto. En estos casos los reacti-
vos son evaluados previamente, incluso 
los procesos de producción, almacena-
miento, envasado, etiquetado y  eva-
luación de las pruebas de control de 
calidad. Lo anterior nos ayuda a ratifi-
car su buena calidad y rendimiento. No 
obstante, muchos problemas relaciona-
dos con los reactivos ocurren por fallas 
humanas al no seguir las instrucciones 
dadas en los insertos por los fabricantes.

La búsqueda por la calidad es res-
ponsabilidad de todos los que traba-

jan en una institución, de manera que 
debemos asegurar que todo el equipo 
técnico cumpla con las instrucciones 
determinadas en los insertos, además 
de estar capacitados y atentos a detec-
tar posibles resultados discrepantes. 
Lo anterior se garantiza con la correcta 
utilización de los manuales de procedi-
mientos e implementación del proceso 
de educación continua.  

Todos los reactivos inmunohema-
tológicos como antisueros, glóbulos 
rojos, enzimas proteolíticas, potencia-
dores, diluyentes,  tarjetas u otros uti-
lizados, deben ser probados. 

Para implementación del asegura-
miento de la calidad en los reactivos 
utilizados en el laboratorio de inmu-
nohematología, es necesaria la elabo-
ración de protocolos que contemplen 
el recibimiento del producto, los pro-
cedimientos de análisis, la frecuencia 
de realización de las pruebas, los for-
matos específicos, el análisis de los 
resultados obtenidos y la conducta 
frente a los resultados inesperados, e 
incluso informes de no conformida-
des con la consecuente aplicación de 
acciones preventivas y/o correctivas 
cuando éstas sean necesarias.

Es importante expresar que el con-
trol de calidad interno debe ser reali-
zado al recibir el producto (control por 
lote), debido a que los reactivos pueden 
sufrir alteraciones durante el transpor-
te, y por posibles modificaciones du-
rante el almacenamiento y el manejo 
diario.

El primer análisis es la inspección 
visual o macroscópica, para el cual se 
deben tener en cuenta los siguientes 
parámetros: 
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• Rótulos: firmemente adheridos, con 
la información técnica como: nombre 
del producto, lote, fecha de caducidad, 
temperatura de almacenamiento y nú-
mero de registro (en los países donde 
los productos deben ser regulados y au-
torizados).

• Embalaje: interno y externo. Che-
quear el estado general y posibles de-
rrames.

• Inserto: escrito en la lengua local, y 
contiene información como: metodolo-
gía de la prueba, materiales necesarios, 
interpretación de los resultados, limita-
ciones técnicas y observaciones. 

Especialmente para los países don-
de no hay exigencias de registro pre-
vio de los productos, es importante 
la evaluación del certificado analítico 
de los reactivos, que es un documento 
elaborado por el fabricante, con infor-
maciones referentes al lote del reacti-
vo recibido, el origen del material, la 
línea celular para los sueros monoclo-
nales, la composición química y los 
resultados de las pruebas de referen-
cia que se realizaron para evaluar di-
cho reactivo.

En la rutina, los parámetros que de-
berán ser evaluados en cada reactivo 
son: Apariencia, Especificidad y Sensi-
bilidad.

• Apariencia
La evaluación de la apariencia debe 
ser realizada diariamente, con el fin de 
observar criterios como: ausencia de 
precipitados, partículas, turbidez, bur-
bujas (técnicas de aglutinación en co-
lumna). Para los reactivos de glóbulos 
rojos observar la turbidez y hemólisis 
en el líquido sobrenadante u oscureci-
miento del glóbulo rojo.

• Especificidad

Las pruebas deben asegurar que los re-
activos van a reaccionar solamente con 
los antígenos y anticuerpos específicos 
(Tabla 1). 

• Sensibilidad
La sensibilidad debe ser evaluada por 
la intensidad de aglutinación provo-
cada por las reacciones antígeno-anti-
cuerpo. Las pruebas deben garantizar 
que los reactivos reaccionen específica-
mente (Tabla 2). 

Para los demás antisueros y reacti-
vos celulares se deben utilizar los mis-

Tabla 1. Especificidad

Prueba de especificidad Probar con Resultado esperado

Antígenos en los glóbulos rojos  
A1,  A2 y B

Plasma AB Negativo

Anticuerpos en los reactivos Anti-A, 
anti-B y anti-AB

Glóbulos rojos O Negativo

Anticuerpos en el reactivo Anti-D Glóbulos rojos RhD negativo Negativo

Control de Rh Glóbulos rojos no sensibilizados Negativo

Antiglobulina  humana (AGH) Glóbulos rojos no sensibilizados Negativo
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mos criterios de evaluación para la sen-
sibilidad y especificidad, considerando 
siempre la aplicación de cada reactivo.  

Para los diluyentes y potenciadores, 
como liss, albúmina bovina, enzimas 
proteolíticas, polietilenglicol y otros, 
es necesario realizar pruebas diarias, 
teniendo en cuenta que estos reactivos 
no deben causar hemólisis, aglutina-
ción o rouleaux (fenómeno de apila-
miento de los glóbulos rojos). Para la 
solución salina hay que controlar tam-
bién el pH. 

Todas las pruebas de control de ca-
lidad deben ser registradas en formatos 
específicos, con el nombre del reactivo, 
el fabricante, el número del lote, la fe-
cha de caducidad, los resultados y el 
nombre y la firma del responsable de 
las pruebas (como veremos en la traza-
bilidad). 

Como se ha citado anteriormente, 
la manipulación de los reactivos pue-
de alterar su calidad; partiendo de este 
hecho, deben generarse protocolos de 
control diario de los reactivos. Estos 
protocolos incluyen la utilización en la 
rutina de muestras control positivas y 
negativas conocidas. Las muestras de 
control deben ser tratadas de manera 
similar a las de rutina, es decir, no de-
bemos tratar muestras de control de ca-
lidad de manera distinta.

Trazabilidad
Al establecer un programa de control 
de calidad se deben documentar y re-
gistrar los resultados obtenidos en las 
inspecciones de calidad, con el fin de 
comprobar que los reactivos  están den-
tro de los patrones establecidos por las 

Tabla 2. Sensibilidad

Prueba de sensibilidad Probar con Resultado esperado

Glóbulos rojos A1, A2 y B Plasma o sueros que contengan los 
Ac específicos Anti-A y Anti-B.

Reacción de aglutinación mínima 
de 2+

Antisueros Anti-A, Anti-B 
y Anti-AB

Antisuero Anti-D

Control de Rh

AGH

Glóbulos rojos que contengan los 
antígenos específicos A1, A2 y B.

Glóbulos rojos que contengan el 
antígeno D.

No se aplica prueba de sensibilidad.

Glóbulos rojos sensibilizados con 
anticuerpos (TAD positivo).

Realizar titulaciones y pruebas 
de avidez. Los títulos y grados de 
aglutinación ideales pueden variar 
dependiendo de las normas técni-
cas establecidas.

Realizar titulaciones y pruebas 
de avidez. Los títulos y grados de 
aglutinación ideales pueden variar 
dependiendo de las normas técni-
cas establecidas.

Realizar titulaciones. Los títulos 
y grados de aglutinación ideales 
pueden variar dependiendo de las 
normas técnicas establecidas.
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normas técnicas. Además, los registros 
deben contener todos los datos relevan-
tes en la inspección de la calidad y los 
resultados finales de los análisis con 
el nombre del responsable técnico y la 
respectiva aprobación del coordinador 
de área.  

Registro se define como el docu-
mento que presenta los resultados, o la 
prueba de la realización de una activi-
dad, teniendo en cuenta los resultados. 
Registrar las pruebas de control de ca-
lidad en inmunohematología asegura: 

• El cumplimiento de los requisitos 
legales, normas, patrones y especi-
ficaciones del reactivo.

• Mostrar las evidencias objetivas de 
los resultados obtenidos. 

• La trazabilidad o, en otras palabras, 
la capacidad de recuperación del 
histórico de los resultados obteni-
dos y de los procedimientos invo-
lucrados. De esta manera podemos 
reconstruir todo el proceso de ins-
pección de calidad.

Por consiguiente, documentar y re-
gistrar los resultados avalan la calidad 
constante.

Al recibir un reactivo, insumo o 
cualquier material para pruebas de 

control de calidad, se deben registrar 
datos importantes como:

• Fecha de entrada 

• Volumen/cantidad recibida 

• Producto recibido 

• Fabricante

• Lote y fecha de caducidad

Después de la recepción de un reac-
tivo es necesario realizar la inspección 
visual y luego la inspección propia-
mente dicha, la cual debe entenderse 
como la fase donde todos los ensayos 
son realizados, según los criterios esta-
blecidos en los procedimientos operati-
vos estándar.

La inspección visual es la primera 
fase, como ya mencionamos anterior-
mente. La Tabla 3 muestra un ejemplo 
de los registros de dicha inspección 
para un reactivo de glóbulos rojos A1, 
cuyo rótulo no cumple el exigido. Para 
la inspección visual de los reactivos de 
glóbulos rojos debemos dar especial 
énfasis a la presencia de hemólisis.

La inspección es la fase en la que 
se hacen los ensayos inmunohematoló-
gicos. Los resultados obtenidos en to-
das las etapas de la inspección deben 
ser registrados, es decir, las pruebas de 
especificidad, reactividad y titulación. 
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Reactivo: Glóbulos rojos A1       Fabricante: ……      Lote: ….    Fecha de caducidad: …/... /…

Criterios Cumple / No cumple ¿Por qué no cumple? 

Visual Cumple ---

Rótulo No cumple No presenta el número de lote

Embalaje Cumple ---

Inserto

Hemólisis

Cumple

Cumple

---

---
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Dichos registros deben traer datos de 
los otros reactivos utilizados para las 
pruebas en cuestión, así como la me-
todología utilizada (especificados en el 
inserto del fabricante). 

Las Tablas 4 y 5 ilustran el registro 
de las pruebas de especificidad,  reacti-
vidad y titulación de un suero Anti-Fya. 
La técnica utilizada para las pruebas es 

Tabla 4. Registro de especificidad y reactividad

Reactivo: Anti-Fya           Fabricante:……….          Lote:……….       Fecha de caducidad: ……/……/……

Glóbulo rojo
utilizado

Fenotipo

 Metodología:  Tubo Técnica:  AGH                     Incubación: 30 min 
/37 °C

Resultados

Fase: Temperatura   
ambiente

Fase: 37 °C Fase: AGH

Glóbulo rojo
 00000X 

Fy(a-b+)
no se aplica no se aplica

0 

Glóbulo rojo
00000Y

Fy(a+b+)
no se aplica no se aplica

2+ 

Obs: La línea 1 muestra la prueba de especificidad, y la línea 2, la prueba de sensibilidad (reactividad).

Tabla 5. Ejemplo de registro del título
Reactivo: Anti-Fya          Fabricante:……….                  Lote:……….   Fecha de caducidad: ……/……/……

Glóbulo rojo utilizado Fenotipo Diluciones 

1 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 1:256 1:512 

Resultados 
Glóbulo rojo 
000000X 

Fy(a+b+) 2+ 2+ 1+ 0

Obs: En el ejemplo el título es 4.

Tabla 6. Especificidad y sensibilidad de glóbulos rojos A1, A2 y B

Reactivo: Glóbulos rojos A1, A2 y B   Fabricante:…… Lote:…… Fecha de Caducidad: ……/……/……

Plasma control Células A1 Células B 

Plasma A –    Donante 000000X 0 4+ 

Plasma B –    Donante 000000Y 4+ 0 

Plasma AB –  Donante 000000Z 0 0 

la misma determinada por el fabricante 
en el inserto.

La Tabla 6 muestra los registros del 
control de calidad de los glóbulos ro-
jos utilizados en la tipificación inversa. 
Los registros deben contener las prue-
bas de reactividad y especificidad,  sin 
olvidar el origen del plasma usado para 
las pruebas.
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Para los glóbulos rojos utilizados en 
el rastreo e identificación de anticuerpos 
irregulares, los registros deben contener 

las pruebas de reactividad y especifici-
dad, sin olvidar del origen de los sueros 
usados en las pruebas (Tablas 7 y 8).

Tabla 7. Especificidad de los glóbulos rojos I - II

Reactivo: Glóbulos rojos Rastreo de Ant irregulares Fabricante:……  Lote:… Fecha de caducidad: ……/……

Rastreo

Plasma control Anticuerpo I II

Plasma 000X RAI Pos. (Anti D) 2+ 2+

Plasma 000Y    RAI Neg. 0 0

Sobrenadante limpio Conforme

El mismo modelo se utilizaría para células I, II y III

Tabla 8. Especificidad de los glóbulos rojos del panel de identificación

Reactivo: G.R. Identificación de Ant irregulares   Fabricante:…… Lote:… Fecha de Caducidad: ……/……

Panel de identificación

Plasma control Anticuerpo 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Plasma 000X RAI Pos. (Anti D) 2+ 2+ 2+ 0 0 0 0 2+ 0 0 2+

Plasma 000Y    RAI Neg. 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

Sobrenadante limpio Conforme

Para el reactivo control del suero de 
Coombs, los registros deben contener 
las pruebas de sensibilidad y el origen, 
el lote y la fecha de caducidad del sue-
ro de antiglobulina humana (AGH) (Ta-
bla 9).

Para los potenciadores como albú-
mina bovina, polietilenglicol y las so-
luciones de baja fuerza iónica, además 
de la inspección visual, debemos reali-
zar una reacción que contenga un suero 
con rastreo de anticuerpos irregulares 

Tabla 9. Formato para el reactivo control de suero de Coombs

Reactivo: Control de suero de Coombs    Fabricante:…… Lote:……   Fecha de caducidad: ……/……/……

Glóbulos rojos control Sensibilidad GR control de Coombs

000X (muestra de 
donante o paciente)

PAD Positiva (adsorbido con suero 
Anti-D)  

3+

000Y PAD Negativo 0

Sobrenadante limpio Conforme
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positivo con y sin potenciador para 
comparar el aumento de la reactividad, 
y un suero con rastreo de anticuerpos 
irregulares negativo (prueba de especi-
ficidad), con el fin de registrar los resul-
tados obtenidos en las reacciones por 
cruces (Tabla 10).

El inserto del reactivo puede unirse 
a la inspección de calidad de trazabili-
dad del método, ya que debemos respe-
tar la metodología utilizada (tubo, mi-
croplacas, técnicas de aglutinación en 
columna). Los criterios de aceptación 
y rechazo deben ser cuidadosamente 
evaluados y documentados en los pro-
cedimientos operativos estándar.

Control de calidad  
de los equipos
El laboratorio de inmunohematología 
requiere la utilización de equipos e ins-
trumentos considerados críticos para la 
rutina inmunohematológica. Los equi-
pos e instrumentos necesitan cuidados 
para garantizar su desempeño, de tal 
manera que este control asegure la cali-
dad de las pruebas.

Entre los equipos básicos utilizados 
tenemos:

• Refrigerador para banco de sangre: 
poseen alarmas visuales y audibles 
para prevenir el aumento o dismi-
nución de la temperatura fuera de 
los límites preestablecidos. Prefe-
rencialmente debe contener: puerta 
de vidrio (u otro material transpa-
rente), cajones de acero inoxidable 
y circulación de aire interna que 
garantice que el ambiente interno 
mantenga la temperatura ideal. Los 
reactivos almacenados en el refri-
gerador deben ser almacenados de 
acuerdo con las orientaciones del 
fabricante.

• Centrífugas serológicas: utilizadas 
para evidenciar las reacciones de 
aglutinación provocadas por la re-
acción antígeno-anticuerpo. Deben 
contener compartimentos o sopor-
tes adecuados para que se ajusten 
perfectamente los tubos, las micro-
placas o las tarjetas, de tal manera 
que se garantice la velocidad de 
centrifugación adecuada para cada 
técnica utilizada.
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Tabla 10. Control de calidad de potenciadores

Reactivo:…………  Fabricante:……….           Lote:……….         Fecha de caducidad: ……/……/……

Método en Tubo

Anti-Suero 

.....................

                    Sin potenciador Con potenciador

TA AGH G.R. Ctl AGH G.R. Ctl

I II I II I II I II I II

RAI + Suero  …… 0 0 1+ 1+ --- --- 3+ 3+ 0 0

RAI-  Suero   …… 0 0 0 0 2+ 2+ 0 0 2+ 2+

Lote de GR …… …… …… ……

Fecha de caducidad  ……/……/……  ……/……/……  ……/……/……  ……/……/……
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• Baño-María/Incubador de bloque 
seco: el equipo es utilizado para in-
cubación a 37 oC. Los Baño-María 
también se usan para pruebas de 
elución con temperaturas de hasta 
56 °C. Deben poseer termómetros 
propios.

• Pipeteadores automáticos electró-
nicos o no electrónicos: son instru-
mentos utilizados para pipetear los 
reactivos en las pruebas inmunohe-
matológicas. El volumen dispensado 
debe ser controlado para que las téc-
nicas sean ejecutadas estrictamente.
Puntas y tubos tienen una función 

importante en la rutina diaria. La su-
gerencia es que sean desechables, de 
otra manera debe haber un control rí-
gido sobre el proceso de limpieza y 
mantenimiento. Además, deben ser de 
plástico o vidrio transparente de buena 
calidad, y los tubos deben ser del mis-
mo calibre. Puntas y tubos requieren 
ser validados en la rutina a fin de evitar 
interferencias en los resultados de las 
pruebas.

Antes de la implementación de un 
equipo o instrumento en la rutina, es 
conveniente conocer sus características 
básicas con el fin de evaluar sus prin-

cipales funciones, sobre todo las que 
puedan afectar directamente los resul-
tados de las pruebas inmunohematoló-
gicas ejecutadas.

La Tabla 11 muestra los equipos e 
instrumentos básicos necesarios en un 
laboratorio de inmunohematología y 
las funciones que deben ser analizadas 
en la rutina del control de calidad.

Las temperaturas del baño maría, in-
cubadoras de bloque seco y refrigerado-
res deben ser observadas y registradas 
diariamente en períodos determinados 
conforme las normas técnicas vigentes 
en cada país; lo anterior debe realizar-
se en formatos específicos con las in-
formaciones básicas necesarias, como 
tipo de equipo, rango de temperatura 
de operación, periodicidad y responsa-
ble por la lectura. Se deben monitorear 
diferentes puntos del espacio interno 
de estos equipos a fin de garantizar que 
la temperatura sea la misma en todo el 
ambiente interno (Tabla 12). 

No olvidarse del control de  la tem-
peratura ambiente del laboratorio, la 
cual puede interferir en los resultados 
de las pruebas inmunohematológicas. 

Estos controles de temperatura pue-
den ser hechos por sistemas automati-
zados de control.
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Tabla 11. Equipos y las funciones analizadas

Equipo ¿Qué debemos evaluar?

Refrigerador Temperatura en diferentes puntos /Sistema  
de alarma

Centrífuga serológica / Centrífuga para tarjetas o 
microplacas

Rotación (RPM) /Tiempo de centrifugación

Centrífuga lavadora de células Rotación (RPM) /Tiempo de centrifugación / 
Volumen de solución salina en los lavados y 

residual

Baño maría/ Incubador de bloque seco
Pipeteador automático

Temperatura
Volúmenes 
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Mantenimiento preventivo  
y correctivo 
Protocolos de mantenimiento preventi-
vo y correctivo deben ser desarrollados 
para garantizar que los equipos traba-
jen continuamente. Estos procedimien-
tos deben ser realizados de acuerdo con 
las recomendaciones existentes en el 
manual de operaciones de cada equipo.

Se debe elaborar un listado con el 
plan de mantenimiento preventivo 
anual que contemple el histórico de 
cada equipo, como: reparaciones, lubri-
caciones, ajustes y otros. Este histórico 
sumado a las recomendaciones conte-
nidas en el manual técnico del equipo 
son los elementos decisivos para esta-
blecer la trazabilidad.

El mantenimiento preventivo con-
siste en someter el equipo a evalua-
ciones periódicas según criterios pre-
determinados, y tiene como objetivo 

conservarlo en las condiciones ideales 
de utilización, teniendo en cuenta la 
disminución de defectos y/o desgastes; 
la prolongación de su vida útil; la dis-
minución de costos y riesgos, y la re-
ducción de los mantenimientos correc-
tivos (Tabla 13).  

La Tabla 14 muestra el manteni-
miento preventivo realizado mediante 
una lista de chequeo, la cual se compo-
ne de la evaluación de los principales 
parámetros del equipo.

La Tabla 15  muestra un modelo de 
formato para el mantenimiento pre-
ventivo, donde se definen el equipo, 
los parámetros y la periodicidad de la 
calibración (de acuerdo con las normas 
técnicas vigentes en cada país y/o el 
manual técnico del equipo), y la perio-
dicidad del mantenimiento preventivo 
(de acuerdo con el fabricante o con la 
institución).
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Tabla 12. Formato de registro de temperatura - tabla mensual

Equipo – Baño maría Rango de temperatura de trabajo – 37 ºC

Periodicidad – Cada 4 horas Límite máximo y límite mínimo +/- 1ºC

May/13 7H Resp. 11H Resp. 15H Resp. 19H Resp.

1

2

30

Tabla 13. Comparación entre mantenimiento preventivo y correctivo

Mantenimiento preventivo Mantenimiento correctivo

Simple, mediante una lista de chequeo Cuando el equipo tiene algún daño

Bajo costo A veces necesita repuestos

Mejora el desempeño del equipo Garantiza su funcionamiento
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Frente a la adquisición de nuevos 
equipos hay que elaborarse un plan de 
calificación que debe ser registrado en 
un documento que contenga directrices 
como:

Plan de instalación. La instalación 
del equipo debe estar de acuerdo con 
las especificaciones del fabricante y 
atender las necesidades básicas, como 
por ejemplo el voltaje del equipo 

Plan de operación. Se verifica la 
funcionalidad del equipo antes de la 
utilización en la rutina. 

Evaluación de desempeño (Vali-
dación). Garantiza que el equipo se 
encuentre de acuerdo con lo esperado 

frente a la demanda específica del ser-
vicio.

Glosario
El tema de este capítulo requiere pre-
sentar algunas de las definiciones im-
portantes.

• Especificidad: La capacidad del re-
activo de reaccionar selectivamente 
con el antígeno específico. Corres-
ponde en la práctica al número de 
resultados negativos con muestras 
verdaderamente negativas.

• Sensibilidad: El límite establecido 
para detección de reacciones espe-
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Tabla 14. Lista de chequeo

Equipo Parámetros de la lista de chequeo

Refrigerador Temperatura / Sistema de alarma / Funciones del panel / 
Iluminación / Sensores

Centrífuga serológica Rotación (RPM) / Tiempo de centrifugación / Funciones del 
panel / Condiciones eléctricas / Sonidos

Centrífuga lavadora de células Rotación (RPM) /Tiempo de centrifugación / Volumen de 
solución salina en los lavados / Funciones del panel / 

Condiciones eléctricas / Sonidos

Baño maría Temperatura / Condiciones eléctricas / Termómetro

Centrífuga para tarjetas Rotación (RPM) / Tiempo de centrifugación / Funciones del 
panel / Condiciones eléctricas  / Sonidos

Incubador para tarjetas Temperatura / Funciones del panel / Condiciones eléctricas

Pipeteador automático Volumen y funciones para los pipeteadores automáticos

Tabla 15. Mantenimiento preventivo

Equipo Calibración Preventiva

Periodicidad Parámetros Periodicidad

Centrífuga serológica 6 meses RPM
Tiempo

6 meses

Baño maría 6 meses Temperatura 6 meses

Incubador 6 meses Temperatura 6 meses

Pipetas de volumen variable 1 año Volumen 1 año

Refrigerador 6 meses Temperatura 3 meses



Inmunohematología básIca y aplIcada

492

Sección V - calidad en el laboratorio de inmunohematología     control de la calidad en el laBoratorio de inmunohematoloGía

cíficas. En la práctica, es el número 
de resultados positivos, comparán-
dose con las muestras verdadera-
mente positivas.

• Título: Una prueba que determina 
la concentración de anticuerpos 
presentes en el suero. Para estudiar 
el título se realizan diluciones se-
riadas del suero y se ponen a reac-
cionar contra un hematíe específico 
que contenga el antígeno correspon-
diente al anticuerpo que se encuen-
tra en el suero. El título correspon-
de al inverso de la mayor dilución 
del tubo que reveló la aglutinación 
mayor o igual a 1+. 

• Avidez: Intensidad y velocidad con 
que el anticuerpo hace aglutinar los 
glóbulos rojos.

• Reproducibilidad: El grado de con-
cordancia entre los resultados obte-
nidos de las pruebas.

• Estabilidad: La capacidad que tie-
ne un reactivo de mantener inalte-
radas sus características.

• Calibración: Conjunto de opera-
ciones que establece condiciones 
específicas, la relación entre los va-
lores indicados por un instrumento 
de medida o valores representados 
por una medida materializada o un 
material de referencia y los valores 
correspondientes a las establecidas 
por patrones estándar.

• Instrumento: Todo aparato utiliza-
do para la realización de medición 
o estandarización, no considerado 
equipo, como pipetas, termóme-
tros, etc.  

• Lote: La cantidad definida de un 
producto con homogeneidad, pro-

ducido en un único proceso o serie 
de procesos.   

• Calificación: Operaciones docu-
mentadas de acuerdo con un plan 
de pruebas predeterminados y cri-
terios de aceptación definidos, las 
cuales garantizan que los proveedo-
res de los insumos, equipos e ins-
trumentos atiendan los requisitos 
especificados. 

• Trazabilidad: La recuperación de 
un histórico por medio de registros, 
de un conjunto de procedimientos 
involucrados en determinado pro-
ceso, incluyendo los agentes ejecu-
tores.

• Registro: Documento que presenta 
los resultados o la prueba de reali-
zación de una actividad. 

• Validación: Evidencia documenta-
da de que un procedimiento, pro-
ceso, sistema o método realmente 
conduce a los resultados esperados.
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