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RESUMEN

Introduccion: El diagnostico de la neutropenia neonatal aloinmune es esencial para
la prevencion y el manejo de infecciones en recién nacidos, o que puede tener un
impacto significativo en su supervivencia y calidad de vida. Ademas, juega un papel
crucial en la planificacion y administracion de transfusiones sanguineas,
asegurando que se realicen de manera segura y eficaz. Objetivo: Describir la
Neutropenia neonatal aloinmune y los tipos de antigenos que presentan los
neutrofilos, justificar la importancia de realizar un control inmunohematolégico en
las gestantes, asi como en neonatos que presenten recuentos bajos de neutrdfilos.
Métodos: Se llevo a cabo un andlisis bibliografico mediante la exploracion de
articulos cientificos publicados en los Gltimos 5 afios sobre neutropenia neonatal
aloinmune e identificacion de antigenos neutrdéfilos, utilizando revistas cientificas
u otras paginas de publicaciones cientificas como fuentes. Se procedié a analizar y
resumir la literatura revisada. Resultados: La deteccion precisa de antigenos
neutrofilicos y anticuerpos contra ellos es fundamental para el diagnéstico y manejo
de condiciones como la neutropenia neonatal aloinmune. La seleccion del método
adecuado depende de la disponibilidad de recursos, la experiencia del laboratorio y
la especificidad y sensibilidad requeridas para cada caso. Conclusiones: Las
implicaciones para el recién nacido que desarrolla Neutropenia Neonatal
Aloinmune pueden ser graves, y un diagnostico temprano es crucial para evitar
complicaciones severas. Un diagndstico diferencial preciso es esencial, ya que
puede guiar al médico en la identificacion de investigaciones y tratamientos
necesarios, ademas de prever la evolucion clinica del paciente.

Palabras claves: Control Inmunohematoldgico, Neutropenia neonatal aloinmune.



ABSTRACT
Introduction: The diagnosis of alloimmune neonatal neutropenia is essential for the
prevention and management of infections in newborns, which can have a significant
impact on their survival and quality of life. In addition, it plays a crucial role in the
planning and administration of blood transfusions, ensuring that they are performed
safely and effectively. Objective: To describe alloimmune neonatal neutropenia and
the types of antigens presented by neutrophils, to justify the importance of
immunohematological control in pregnant women, as well as in neonates with low
neutrophil counts. Methods: A bibliographic analysis was carried out by exploring
scientific articles published in the last 5 years on alloimmune neonatal neutropenia
and neutrophil antigen identification, using scientific journals or other pages of
scientific publications as sources. The reviewed literature was analyzed and
summarized. Results: Accurate detection of neutrophilic antigens and antibodies
against them is essential for the diagnosis and management of conditions such as
alloimmune neonatal neutropenia. The selection of the appropriate method depends
on the availability of resources, the experience of the laboratory, and the specificity
and sensitivity required for each case. Conclusions: The implications for the
newborn who develops Alloimmune Neonatal Neutropenia can be serious, and
early diagnosis is crucial to avoid severe complications. An accurate differential
diagnosis is essential, as it can guide the doctor in identifying necessary
investigations and treatments, as well as foreseeing the patient's clinical evolution.

Keywords: Immunohematological control, Alloimmune neonatal neutropenia.



I. INTRODUCCION

La respuesta inmunitaria esta mediada por diferentes receptores de superficie que
se encargan de crear un microambiente complejo y muy bien regulado para
mantener la homeostasis y garantizar que no ingresen patdégenos ni otros
organismos.

Todo esto en conjunto hace que se desarrolle el sistema inmune con caracteristicas
fenotipicas que permitan evaluar la informacion adquirida por ceélulas
especializadas, de este modo se favorece el reconocimiento y discriminacion de
antigenos propios de extrafios y de esta manera eliminar a los agentes que puedan
causar dafio o enfermedad sin dafiar la integridad de los propios tejidos .(1)
Durante los primeros dias y semanas después del nacimiento, los neutrofilos como
la primera linea de defensa del organismo, son parte de la inmunidad innata, se
encargan de eliminar patégenos mediante mecanismos de fagocitosis, liberacion de
granulos y trampas extracelulares de los neutrofilos (2), entonces cualquier baja en
el recuento de estos granulocitos hace que el individuo este expuesto a
complicaciones infecciones agudas, la neutropenia esta asociada a riesgos de sepsis
e infecciones de tipo bacteriana.

En el caso de los neonatos, las leucopenias son consideradas un hallazgo
relacionado a altos indices de mortalidad. La mayoria de veces, se nombra
indistintamente a granulocito y neutrdéfilo, estos son aproximadamente més del 99%
de los granulocitos, en esta trabajo monografico se van a nombrar las caracteristicas
generales de los neutrofilos, su papel en las complicaciones clinicas relacionadas a
neonatos, asi como la nomenclatura mas reciente de los antigenos presentes en

estos. Las neutropenias pueden ser consideradas subclinicas, pero tltimamente han



tomado mayor relevancia, mediante métodos de tipificacion molecular y la
utilizacion de la nomenclatura més reciente de la ISBT, utilizando los enfoques
modernos para caracterizacion y deteccion de anticuerpos que interactian en
neutropenia neonatal aloinmune.(2)

El diagndstico diferencial de la neutropenia pediatrica varia desde la transitoria y
benigna hasta la potencialmente mortal (3) en ello radica la importancia de utilizar
la forma adecuada y rapida de deteccion de estos anticuerpos, estos pueden
provocar la destruccion de los neutrdfilos. Y exponer al recién nacido a una
infeccion bacteriana de moderada a grave, teniendo en cuenta que existe un alto
riesgo de recurrencia de la neutropenia neonatal aloinmune en embarazos

futuros.(4).



Il. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Analizar la importancia del control inmunohematoldgico en el diagndstico y
descarte de la Neutropenia Neonatal Aloinmune, destacando su relevancia para la

deteccidn temprana y manejo adecuado en neonatos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Describir  los  fundamentos 'y  procedimientos del control
inmunohematoldgico aplicados al diagnéstico de la Neutropenia Neonatal
Aloinmune.
2. Comparar la sensibilidad y especificidad de las principales técnicas
empleadas para la deteccion de antigenos de neutrofilos en el contexto del

diagnostico neonatal.



I1l. CUERPO

CAPITULO I: NEUTROPENIA  NEONATAL  ALOINMUNE,
NEUTROFILOS Y SUS ANTIGENOS IMPLICADOS

Los granulocitos tienen una vida Util de 6 a 10 horas en circulacion y se caracterizan
por un nacleo multilobulado que ayuda a la migracion a través del tejido. (2)

Los neutrofilos son células nucleadas, encargadas de la defensa del organismo, su
tiempo de vida media es entre 6 a 10 horas en circulacion, se caracterizan por tener
un nucleo con varios I6bulos, lo cual indica su grado de maduracion y ayuda a la
quimiotaxis, es decir la migracion en los tejidos para defensa.

Como respuesta al ingreso y reconocimiento de antigenos se da la inmunizacion del
individuo, conocido como aloinmunizacién puede definirse como la respuesta
inmunoldgica a la presentacion de antigenos que no posee un individuo (5), la
aloinmunizacion se da por la respuesta inmediata del individuo a cualquier antigeno
que ingrese al organismo y que no se encuentre dentro de los antigenos propios, de
esta forma se van a crear los aloanticuerpos, para que estos se generen se requiere
que este sea negativo genéticamente para este antigeno, que pueden ser
leucocitarios, eritrocitarios, plaquetarios o del sistema HLA, o incluso a estructuras
de cualquier sustancia que pueda asemejarse a estos. (6)

Los anticuerpos generados contra los aloantigenos eritrocitarios son ampliamente
conocidos y comentados, pero en este trabajo vamos a nombrar a los aloanticuerpos
que surgen contra los neutrdfilos como respuesta inmunitaria de la madre contra los

antigenos de neutrofilos paternos presentes en las células sanguineas fetales.(4)



NEUTROPENIA NEONATAL ALOINMUNE:

La Neutropenia Neonatal Aloinmune (NAN) es causada por una transferencia
mediante la placenta, de anticuerpos IgG antineutrofilos maternos que se han
desarrollado contra antigenos paternos de neutréfilos humanos (HNA) expresados
en los neutrofilos del neonato(7), es una condicion potencialmente fatal por la cual
el anticuerpo materno afin al antigeno paterno heredado en el feto/recién nacido (8),
estos anticuerpos pueden atravesar la placenta y su interaccion con los HNA fetales
y neonatales causando la destruccion prematura de los neutréfilos.(9), esto termina
en el deterioro del sistema inmunitario innato, dejando al recién nacido
particularmente susceptible a la infeccion y la sepsis, ya que su inmunidad
adaptativa aun no esta establecida (2).

ETIOLOGIA

La aloinmunizacion materna da lugar a la formacién de anticuerpos IgG que
atraviesan la barrera placentaria y destruyen los neutrofilos del feto incluso en la
primera gestacion. Durante el embarazo, el feto estd protegido contra las
infecciones, pero, después del nacimiento, los sintomas pueden variar desde
asintomaticos hasta manifestaciones clinicas como onfalitis, infecciones de la piel,
fiebre, meningitis, neumonia y sepsis. La neutropenia neonatal suele resolverse en
un plazo de 3 a 28 semanas.

MECANISMOS DE SENSIBILIZACION:

Sensibilizacion Materna: Durante el embarazo, la madre puede sensibilizarse a los
HNA del feto si los neutrofilos fetales llevan antigenos que son diferentes de los de

la madre.



Produccion de Anticuerpos: El sistema inmunologico de la madre produce
anticuerpos contra estos antigenos fetales.

Transferencia de Anticuerpos: Estos anticuerpos pueden atravesar la placenta y
entrar en la circulacion fetal.

Destruccion de Neutrofilos Fetales: Los anticuerpos maternos atacan y destruyen
los neutrofilos del feto, causando neutropenia.

EPIDEMIOLOGIA:

La neutropenia afecta hasta al 8% de los recién nacidos en el entorno de cuidados
intensivos neonatales. La neutropenia aloinmune neonatal es una causa poco
frecuente de neutropenia grave que persiste mas alla de la primera semana de vida.
Se han detectado anticuerpos especificos contra neutréfilos relacionados con un
diagnostico en hasta 8 de cada 1000 nacimiento.(9)

Se desconoce la incidencia real de la neutropenia neonatal aloinmune, ya que a
menudo es asintomatica y las pruebas de confirmacion de esta, no se tiene como
pruebas de rutina en neonatos, solo en aquellos pacientes con sospecha clinica. La
mayoria de los casos reportados se detectaron de forma incidental mientras se
realizaban pruebas para descarte de otras sospechas de diferentes motivos. (13)

En un estudio realizado en Sao Paulo, Brasil en muestras de 10.000 neonatos no
seleccionados, lo que dio lugar a 188 recién nacidos neutropénicos y sus 83 madres.
El genotipado se realiz6 mediante PCR de Secuencias Especificas de Primers, es
decir son secuencias complementarias ya conocidas, para HNA1 y HNA4 y tambien
se utilizo la PCR que emplea Polimorfismos de longitud de fragmentos de
restriccion, mas conocida como RFLP para HNA3 y 5. Los estudios serologicos se

realizaron mediante las pruebas de aglutinacion y pruebas de inmunofluorescencia



de para granulocitos, mostrando un 60 % de reacciones positivas incompatibles
entre madres e hijos en cuanto al Antigenos de Neutréfilos Humano. Siendo el
31.8% para el HNA TIPO 1, 14.8% para HNA TIPO 3y 21.6% para HNA TIPO 5.
(10)

CLASIFICACION DE LOS ANTIGENOS EN NEUTROFILOS

Los HNA (proviene del inglés human neutrophil antigens) son un grupo de
glucoproteinas que se encuentran en la superficie de los polimorfonucleares, estos
estdn relacionados a diferentes reacciones transfusionales como TRALI y
reacciones febriles, asi como también a las neutropenias autoinmunes y
aloinmunes.(11)

Existen 14 alelos relacionados a HNA, se han elucidado genes que esta asociados a
estos epitopos mediante nuevas pruebas de tipificacion de HNA, las bases
moleculares ubicados en los genes estan distribuidos en cinco sistemas de antigenos
(HNA-1 al HNA-5) respectivamente(2), tal como puede observaste en la tabla 1.
Asi mismo las glucoproteinas estan relacionadas y pueden expresarse en otro tipo
de células como plaquetas, células endoteliales pulmonares y linfocitos como el
HNA-3, pero hay antigenos dentro de la clasificacion que son exclusivos de los
neutrofilos y por ello aun se mantienen las denominaciones antiguas y son
exclusivos en humanos.

La nomenclatura HNA es un sistema que se designa de acuerdo a los epitopos y no
en lantigenos.

La nomenclatura de antigenos se asigna de acuerdo a los epitopos a los que se unen,
estos estan seroldgicamente definidos en glicoproteinas de neutrofilos, de esta

forma son mas faciles de clasificar. La variacion fenotipica identificada dentro de



un sistema de antigeno HNA se denotan con mindsculas junto a la numeracion
asignada, por ejemplo, IHNA-1a, IHNA-1b o IHNA-3a.(12)

4.1 Antigeno 1 de neutréfilo humano (HNAL):

Descrito por primera vez por Lalezari en 1960, es un receptor de baja afinidad (Fc)
FcyRIlIb (CD16b), estd anclado a (GPI) glicosilfosfatidilinositol, y es exclusivo de
los neutrofilos y basofilos. EI HNA-1I es el mas comun de los antigenos en la
neutropenia autoinmune de la infancia. | Tiene una isoforma, FcyRIlla (CD16a),
que tiene 21 aminoacidos mas y es una glucoproteina transmembrana que se
expresa en células asesinas naturales y macrdfagos.(2) Existe una posibilidad por
duplicacion y recombinacion de genes descrita, un individuo puede expresar entre
cero y cuatro alelos HNA-1 diferentes. EllpolimorfismolvHNA-1 se origina en
cinco sustituciones de nucledtidos dentro del exon 3 del gen FCyR3B.
Cuatro mutaciones de cambio de sentido inducen intercambios de aminoacidos en
las posiciones 36, 65, 82y 106 de la glicoproteina.(13)

4.2 Antigeno 2 de neutréfilos humanos (HNAZ2):

El antigeno HNA-2 (CD177) fue descrito en 1971 por Lalezari y sus colaboradores,
por primera vez en una paciente con neutropenia neonatal. Puede expresarse en
neutrofilos y precursores de neutrdfilos, pero valga la aclaracion, no todos los
neutrofilos circulantes son CD177 positivo, sean descrito aumentos significativos
en pacientes con infeccidn bacteriana y donantes de células madre que han recibido
factor estimulante de colonias de granulocitos.(13) El HNA-2 esta codificado en el
cromosoma 19 en la posicion 19913.31, consta de nueve exones, 437 aminoacidos
y mide aproximadamente 9,5 kb. En la revision bibliografia se han descrito

polimorfismos en los exonesl1, 12 yl4 al9. ElI HNA-2 esta ausente de la superficie



de los neutrofilos del 3-5% de los individuos normales, conocidos como individuos
HNA-2 nulos, estan implicados en el mecanismo de la neutropenia aloinmune
neonatal. (14)

4.3 Antigeno 3 de neutrdéfilos humanos (HNA3):

Fue descrito por primera vez por Van Leewen y colaboradores, en 1964, como
anticuerpos contra el antigeno 5b, pero la ubicacion del HNA-3 no se dilucidd sino
hasta 2010, antes fueron denominados 5b y 5a, cuando se demostrd que los péptidos
de proteina 2 semejante al transportador de colina (CTL2) eran reconocidos por
anticuerpos especificos contra el HNA-3. CLT-2 es una proteina que atraviesa la
membrana celular y es ampliamente expresada tanto en células hematopoyéticas,
como en células endoteliales tisulares, SLC44A2 esta codificado en el cromosoma
19 en la posicion 19pl13.2, tiene 22 exones, 706 aminoacidos, mide
aproximadamente 42 kb.(13)

Los anticuerpos HNA-3a tienen particular importancia ya que fueron observados
en los casos de TRALLI, con resultados graves y fatales.(15)

4.4 Antigeno 4 de neutréfilo humano (HNAA4):

El HNA-42 fue descrito en 1986, este se encuentra localizado en la cadena de
integrinas alfa M (ITGAM) lolCD11b (16). | EI CD11b se encuentra en el
cromosoma 16 en la posicion 16p11.2, consta de 30 exones, 1.152 amino&cidos y
mide aproximadamente 73Ikb. HNA-4 esta codificado por CD11b. La molécula
CD11 mediante un enlace no covalente con la cadena 2 de los leucocitos (CD18)
para formar un dimero, que forma parte de la familia de integrinas p2. (15)

La activacion y supresion inmune estan dentro del papel principal de las integrinas

B2 El HNA-4 es bialélico. El polimorfismo HNA-4b ha sido asociado con lupus



eritematoso sistémico. En un estudio de donantes de sangre tailandeses en 2019, no
se encontrd incidencia de anticuerpos contra HNA-42.(17)

4.5 Antigeno 5 de neutrofilos humanos (HNADS):

En 1979, fue descrito por Décary y colaboradores, HNA-5 estan codificados por y
CD11a, se localiza en la cadena de la subunidad alfa L de la integrina (ITGAL) o
CD11a. Se encuentraen |cromosoma 16 en la posicion 16p11.2, tiene 31 exones,
tiene aproximadamente 1.170 aminoacidos y mide 50,5 kb. Mientras que el HNA-
5 sélo tiene un alelo conocido (HNA-5a), ya que no se ha descrito ningun
anticuerpo. El dimero CD11a/CD18, conocido también como factor activador de
linfocitos (LAF-1), tiene dos variantes de transcripcion conocidas que dan lugar a

maultiples isoformas. Se expresa mayormente en linfocitos.

CAPITULO II: METODOS DE DETECCION DE ANTIGENOS
NEUTROFILICOS

El diagnostico se realiza mediante el analisis del suero materno para detectar
anticuerpos anti neutrofilos y el genotipado de HNA de ambos padres y del neonato
afectado.(3)

1. FENOTIPADO (Pruebas Seroldgicas Especificas):

Este método permite la deteccion simultanea de multiples antigenos neutrofilicos.
Los pruebas se realizan en son placas de vidrio 0 membranas que contienen puntos
de diferentes antigenos neutrofilicos. Las muestras de suero se aplican a los
diferentes soportes de acuerdo a la prueba que se este utilizando, y la union de

anticuerpos se detecta mediante técnicas de fluorescencia o quimioluminiscencia.

10



Conocer las frecuencias alélicas de HNA en una poblacién y preparar un panel de

células con fenotipos caracterizados es fundamental para:

. El diagnostico serologico de reacciones transfusionales.
. El diagnostico de neutropenias alo-inmunes y auto-inmunes.
. La deteccion y tipificacion de anticuerpos y antigenos de neutrdéfilos.

En las ultimas dos décadas, se han desarrollado diversas técnicas para la deteccion
de anticuerpos anti neutrofilos, pero solo unas pocas han demostrado ser adecuadas
para el diagndstico seroldgico. Es indispensable emplear al menos dos técnicas que
confirmen la presencia de estos anticuerpos para optimizar su deteccién.(18)
e Citometria de Flujo

Este método cuantifica y analiza los antigenos neutrofilicos en una poblacién de
células. Se utilizan anticuerpos monoclonales especificos para los antigenos de
neutrdfilos, marcados con fluorocromos. La citometria de flujo permite la deteccién
y el andlisis de la expresion de antigenos en un gran nimero de células individuales
en poco tiempo.

Por lo tanto, con estas pruebas, no se podra definir antigenos nuevos, solo tipificar
los ya existentes, mediante el uso de sueros de clasificacion. Los ensayos utilizados
para la tipificacion de diferentes antigenos es en general muy laboriosa, estos
requieren personal capacitado y entrenado, aparte de experimentado, a esto se le
debe sumar los tiempos que se deben cumplir para cada protocolo. Ademas, debido
a que los neutréfilos tienen una vida til corta, estos ensayos deben llevarse a cabo
en las 24l horas después de la extraccion de la muestra para tener resultados
confiables. (19)

e Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA)

11



Se utiliza para detectar anticuerpos contra antigenos neutrofilicos en el suero. Las
placas de microtitulacion se recubren con antigenos neutrofilicos purificados, y
luego se afade el suero del paciente. La presencia de anticuerpos se detecta
mediante anticuerpos secundarios conjugados con una enzima, que cataliza una
reaccion de color.
e Prueba de aglutinacion de granulocitos (GAT):
El GAT es la técnica de eleccion para la deteccion de anticuerpos anti- HNA-3a. El
fundamento consiste en detectar la presencia de anticuerpos en el plasma del
paciente que mediante la migracion y aglutinacién de los neutrofilos, y que
podemos verificar a través del microscopio. Los anticuerpos dirigidos contra otros
antigenos HNA pocas veces son aglutinantes, y su identificacion se realiza de forma
Optima con la técnica de inmunofluorescencia. Los anticuerpos anti-HLA de clase
| anti-HLA-A2 también pueden aglutinar a los neutréfilos, por lo que su deteccién
es factible con la técnica de GAT. (20)
e Prueba de inmunofluorescencia de glébulos blancos (GIFT) :

La técnica de GIFT nos permite identificar los anticuerpos de especificidad anti-
HNA-1, -2, -4 0 5, bien en el microscopio de fluorescencia o a través de la citometria
de flujo. La menor densidad antigénica del antigeno HNA-3a hace que los
anticuerpos de especificidad anti-HNA-3a den lugar en algunas ocasiones a
resultados muy débiles. Por otra parte, la caracteristica expresion de HNA-2a en
forma de dos subpoblaciones de granulocitos, una que expresa el antigeno y otra en
la que éste es indetectable, permite la discriminacion clara de esta especificidad

respecto a otras. (20)
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2. GENOTIPADO (Pruebas Moleculares):

e PCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa):
Se utiliza para amplificar secuencias especificas del ADN que codifican antigenos
neutrofilicos. La secuenciacion de estas regiones amplificadas permite identificar
variaciones genéticas que corresponden a diferentes antigenos neutrofilicos.
PCR-RFLP (Polimorfismo de Longitud de Fragmentos de Restriccion):
Se amplifican las regiones del ADN que contienen los genes de los antigenos
neutrofilicos y luego se digieren con enzimas de restriccion. Los fragmentos
resultantes se separan por electroforesis, lo que permite la identificacion de
variaciones en los genes de antigenos neutrofilicos.
Talleres Internacionales de HNA. Dado que no se ha establecido una estrategia
definitiva para determinar la nulidad de CD177 por meétodos moleculares
solamente, el HNA-2 se determina actualmente de forma rutinaria mediante
fenotipado y no se incluye en los actuales sistemas externos de garantia de calidad.
Los métodos moleculares para el genotipado de antigenos de neutrofilos incluyen
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), los cebadores especificos de
secuencia (SSP), la PCR cuantitativa en tiempo real (RT-gPCR) y la tipificacion
basada en secuencias de PCR (SBT)/secuenciacién Sanger o una combinacion de
estos. Cada método se realiza utilizando ADN aislado de la persona investigada,
que puede almacenarse para su analisis segun sea necesario. Se ha demostrado que
todos los HNA caracterizados son el resultado de uno o varios SNP que, por lo
tanto, son adecuados para el genotipado de alto rendimiento mediante PCR-SSP o
RT-PCR. Desafortunadamente, como la PCR-SSP solo se dirige a mutaciones

conocidas, puede ser propensa a interpretaciones tanto falsas positivas como falsas
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negativas. Los resultados falsos negativos pueden ser causados por cualquier
mutacion nueva en las ubicaciones del sitio de cebado. También se pueden observar
resultados falsos positivos cuando no se detectan otras mutaciones fuera del sitio
del cebador que afectan la expresion de la proteina. Del mismo modo, la RT-qPCR
solo puede detectar variantes de secuencia conocidas.

3. COMPARACION DE METODOS DE DETECCION:

Para comparar los métodos de deteccion de antigenos de neutrofilos, es importante
considerar varios aspectos clave: sensibilidad, especificidad, tiempo de ejecucion,
costo, complejidad técnica y aplicaciones clinicas. A continuacion, se presenta una
comparacion de los métodos mas comunes, la seleccion del método de deteccion
inmunoldgica en el recién nacido depende de diversos factores, incluyendo
sensibilidad y especificidad, tiempo de ejecucion, costo, complejidad técnica y
aplicaciones clinicas.

La citometria de flujo destaca por su alta sensibilidad y especificidad, siendo una
herramienta avanzada en el diagnostico de afecciones como la neutropenia
aloinmune neonatal y el TRALI. Sin embargo, su complejidad técnica es alta,
requiriendo equipo especializado y personal altamente capacitado, lo que repercute
en un costo elevado y un tiempo de ejecucion moderado.

El enzimo inmunoensayo (ELISA) también presenta alta sensibilidad y
especificidad, pero con un costo y complejidad técnica menores en comparacion
con la citometria de flujo. Su tiempo de ejecucion varia de moderado a alto, y su
principal aplicacion clinica es la deteccion de anticuerpos contra HNA en suero.
La prueba de antiglobulina granulocitica (GIFT) posee una sensibilidad de

moderada a alta y un tiempo de ejecucion moderado. Su complejidad técnica es
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menor que la citometria de flujo, aunque requiere un microscopio de fluorescencia
y personal capacitado. Se emplea en el diagnéstico de TRALI y otras reacciones
transfusionales.

La reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) ofrece la mayor sensibilidad y
especificidad dentro de estas metodologias, siendo ideal para la identificacion de
polimorfismos genéticos implicados en respuestas inmunitarias. No obstante, su
complejidad técnica y costo son elevados, y su tiempo de ejecucion varia de
moderado a alto.

La prueba de microcitotoxicidad se caracteriza por una sensibilidad moderada, pero
es una de las técnicas mas rapidas y econdémicas. Su baja complejidad la convierte
en una opcion accesible para evaluar anticuerpos que causan dafio celular.

El Western Blot, aunque altamente sensible y especifico, presenta desventajas
significativas en términos de costo y tiempo de ejecucion, siendo una técnica
laboriosa que requiere equipo especializado. Se emplea para la confirmacion de la
presencia de anticuerpos contra antigenos especificos.

Finalmente, el crossmatch granulocitico posee una sensibilidad moderada, un
tiempo de ejecucién moderado y una complejidad técnica media. Su aplicacion
principal es la evaluacion de compatibilidad entre donantes y receptores en

transfusiones y trasplantes.

CAPITULO 1: CONTROL INMUNOHEMATOLOGICO EN
NEUTROPENIA NEONATAL ALOINMUNE:
El control inmunohematoldgico en la neutropenia neonatal aloinmune es crucial

para manejar adecuadamente esta condicion y asegurar el bienestar del recién
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nacido. La neutropenia neonatal aloinmune ocurre cuando los anticuerpos maternos
atacan y destruyen los neutrofilos del bebé, lo que puede predisponer al recién
nacido a infecciones graves.

El control inmunohematoldgico en la neutropenia neonatal aloinmune es, por lo
tanto, una estrategia clave para prevenir complicaciones graves en los recien
nacidos afectados. La deteccion temprana de anticuerpos, el monitoreo cuidadoso
del recuento de neutrofilos, y el manejo oportuno y adecuado son fundamentales
para asegurar un desenlace favorable en estos pacientes vulnerables.

Los neutrofilos maduros conforman la mayor cantidad de granulocitos entre el 55%
al 65% del total en los recuentos sanguineos. Su papel principal se considera la
destruccion de agentes infecciosos y la fagocitosis, proceso que es independiente
de la especificidad de la respuesta inmune.

El control inmunohematoldgico en esta condicion es crucial para asegurar un
manejo adecuado del recién nacido afectado. Este control involucra varias etapas
criticas:

e Deteccion de Anticuerpos Maternos: El primer paso en el control
inmunohematoldgico es la identificacion de los anticuerpos antineutréfilos
en la madre durante el embarazo o inmediatamente después del parto. Estos
anticuerpos, dirigidos contra los antigenos de neutréfilos del feto, pueden
ser detectados mediante pruebas seroldgicas especificas, como la citometria
de flujo o el ensayo de microcitotoxicidad.

e Monitoreo del Recién Nacido: Una vez detectada la presencia de
anticuerpos en la madre, se debe realizar un seguimiento estrecho del

recuento de neutréfilos en el recién nacido. La neutropenia, definida como
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un recuento anormalmente bajo de neutrofilos, puede predisponer al
neonato a infecciones graves, dado el papel esencial de estas células en la
defensa inmunologica.

e Tratamiento y Manejo: En casos de neutropenia neonatal aloinmune, el
manejo puede incluir la administracion de inmunoglobulina intravenosa
(IVIG) para reducir la destruccion de neutrofilos mediada por anticuerpos.
En situaciones graves, donde el recién nacido muestra signos de infeccion o
tiene un recuento de neutrdfilos extremadamente bajo, puede ser necesario
el uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) para
estimular la produccion de neutrdfilos.

e Prondstico y Seguimiento a Largo Plazo: La mayoria de los casos de
neutropenia neonatal aloinmune son transitorios y se resuelven
espontaneamente a medida que los anticuerpos maternos desaparecen del
sistema del recién nacido. Sin embargo, es fundamental el seguimiento a
largo plazo para detectar cualquier complicacién o recurrencia de la
neutropenia en posteriores embarazos.

La deteccion temprana de la NAN es esencial para implementar intervenciones
oportunas que reduzcan la morbilidad y mortalidad asociadas. Las pruebas de
descarte permiten identificar la presencia de anticuerpos maternos anti-neutrofilos
y evaluar la severidad de la neutropenia en el neonato. Un diagndstico precoz
facilita la monitorizacién estrecha del paciente y la instauracién de tratamientos
adecuados, como la administracion de factores estimuladores de colonias de

granulocitos o terapias antimicrobianas profilacticas.
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Aunque la NAN es generalmente autolimitada y se resuelve en varias semanas, su
curso puede variar. Algunos neonatos permanecen asintomaticos, mientras que
otros desarrollan infecciones bacterianas leves 0, en casos graves, Sepsis
potencialmente mortal. Por lo tanto, la identificacion y el manejo temprano son
fundamentales para prevenir desenlaces adversos.

Dado que la NAN es una condicion poco frecuente y potencialmente grave, es
imperativo que los profesionales de la salud consideren su posibilidad en neonatos
con neutropenia inexplicada. La realizacion de pruebas de descarte especificas es
crucial para garantizar un manejo clinico adecuado y mejorar el pronostico de los

recién nacidos afectados.

CAPITULO 1V: IMPLICANCIA DE LOS  ANTICUERPOS
ANTINEUTROFILOS EN EL BANCO DE SANGRE Y SU RELEVANCIA
CLINICA

En el ambito de la medicina transfusional, el banco de sangre desempefia un papel
crucial en la conservacion y provisién de componentes sanguineos para pacientes
que requieren transfusiones. Dentro de este contexto, los anticuerpos antineutréfilos
emergen como un factor relevante, tanto por sus implicancias en la seguridad de las
transfusiones como por su potencial impacto clinico en los receptores de sangre.
(21)

Los anticuerpos antineutréfilos son inmunoglobulinas que se dirigen contra los
neutrofilos, un tipo de globulo blanco fundamental en la respuesta inmune. Estos
anticuerpos pueden ser inducidos por diversas razones, como transfusiones previas,

embarazo o enfermedades autoinmunes. Cuando estan presentes en el donante o en
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el receptor, pueden desencadenar reacciones transfusionales adversas, como la
reaccion febril no hemolitica, la lesion pulmonar aguda relacionada con la
transfusion (TRALI) y, en casos extremos, neutropenia.

En el contexto del banco de sangre, la deteccion de anticuerpos antineutrofilos es
vital para prevenir complicaciones. La identificacion de estos anticuerpos en los
donantes permite seleccionar unidades de sangre seguras, reduciendo el riesgo de
reacciones adversas en los pacientes. Ademas, en pacientes que presentan un
historial de transfusiones multiples o que han desarrollado sensibilizacion a través
de otros mecanismos, la vigilancia y manejo de estos anticuerpos es esencial para
evitar complicaciones clinicas graves.

Desde un punto de vista clinico, la presencia de anticuerpos antineutréfilos puede
complicar el manejo de pacientes en situaciones criticas, como aquellos que
requieren multiples transfusiones o que se encuentran en cuidados intensivos. En
estos casos, la identificacion precoz y la gestién adecuada de los anticuerpos son
esenciales para minimizar riesgos y optimizar los resultados clinicos.

En resumen, los anticuerpos antineutrofilos tienen una implicancia significativa en
la préctica transfusional y en la seguridad del banco de sangre. Su deteccion y
manejo adecuado son fundamentales para asegurar la seguridad de las transfusiones
y para la prevencion de complicaciones en los pacientes, subrayando asi su
relevancia clinica en la medicina moderna.

La reaccion febril no hemolitica a la transfusion (FNHTR), la neutropenia
aloinmune relacionada con la transfusion (TRAIN) y la lesion pulmonar aguda
relacionada con la transfusion (TRALI) son afecciones asociadas con la transfusion.

(22)
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La reaccion febril no hemolitica a la transfusion se presenta como un aumento de
temperatura >1 °C, que puede causar escalofrios e hipertension y se produce en el
1-3% de las transfusiones. (23) Esta afeccién puede ser el resultado de la
contaminacion bacteriana 0 de la presencia de anticuerpos contra el antigeno
leucocitario humano (HLA) de clase I, clase Il y/o anticuerpos anti neutrofilos
humanos (HNA) en un receptor que se somete a una transfusion o en el producto
sanguineo transfundido TRALI es una complicacién grave de la transfusion
caracterizada por sintomas de hipoxia, disnea y edema pulmonar dentro de las seis
horas posteriores a la transfusion. (24) La TRAIN es una complicacion poco
frecuente de la transfusion en la que los anticuerpos contra el HNA en el plasma
transfundido que contiene productos sanguineos (p. €j., plasma fresco congelado y
plaquetas) afines a los antigenos de neutrofilos del receptor dan lugar a neutropenia

absoluta. (25)
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IV. CONCLUSIONES

La neutropenia neonatal aloinmune (NNA) constituye una alteracion
hematoldgica de origen inmunoldgico, en la cual el sistema inmune materno
genera anticuerpos dirigidos contra los neutréfilos fetales, ocasionando una
marcada disminucidn de estas células en el recién nacido. Su diagndstico reviste
gran relevancia clinica, dado que los neutréfilos cumplen una funcion esencial
en la defensa frente a infecciones bacterianas y fungicas.

El diagnostico oportuno de la NNA es determinante para prevenir
complicaciones infecciosas graves. La identificacion temprana de la
enfermedad permite la implementacion de medidas preventivas y terapéuticas
adecuadas, como el uso de antibidticos profilacticos o factores estimulantes de
colonias hematopoyéticas, que favorecen la recuperacién del recuento
neutrofilico y disminuyen el riesgo de sepsis neonatal.

Asimismo, el reconocimiento de esta condicidn tiene implicancias importantes
en la planificacion de embarazos futuros, dado el riesgo de recurrencia. Un
diagndstico certero posibilita la orientacion genética y el asesoramiento a los
padres, asi como la adopcion de estrategias preventivas en gestaciones
posteriores, contribuyendo a una mejor vigilancia obstétrica y neonatal.

En el &mbito transfusional, un diagndstico preciso de NNA resulta esencial para
garantizar la seguridad y eficacia de las transfusiones sanguineas. La
identificacion de anticuerpos antigranulociticos maternos permite seleccionar
donantes compatibles y definir el momento Optimo de la transfusion,

optimizando los resultados clinicos y minimizando las reacciones adversas. Este

21



enfoque posibilita, ademas, un manejo transfusional personalizado, adaptado a
las necesidades especificas del neonato.

La eleccion del método diagndstico dependera del contexto clinico y de los
recursos disponibles. Las técnicas moleculares y de alta precision, como la PCR
y la citometria de flujo, ofrecen alta sensibilidad, aunque con mayores costos;
mientras que métodos como ELISA y GIFT representan alternativas accesibles
con adecuada sensibilidad diagnostica. Por su parte, la microcitotoxicidad
destaca por su rapidez y bajo costo, y herramientas complementarias como el
Western Blot o el crossmatch granulocitico son utiles en la confirmacion de
anticuerpos y evaluacion de compatibilidad.

El diagndstico de la neutropenia neonatal aloinmune es fundamental para la
prevencion y manejo de infecciones en el recién nacido, impactando de manera
directa en su supervivencia y calidad de vida. A su vez, contribuye al
fortalecimiento de la practica transfusional segura y a la gestion informada de
futuros embarazos, consolidando un enfoque integral y preventivo en el cuidado

materno-neonatal.
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TABLAN°1

Cinco sistemas HNA; los alelos y epitopos asociados descritos por el GIWP de

ANEXOS

la ISBT
Sistema Glicoproteina/Gen Alelo Epitopo(s)
HNA-1
(NA1, NA2, CD16b/FCGR3B FCGR3B01 HNA-1a
SH)
HNA-1b,
FCGR3B02 HNA-1d
HNA-1b,
FCGR3B03 HNA-1C
FCGR3B04 HNA-1a
Variante
FCGR3B05 HNA-1b
Sin glicoproteina FCGR3Bnull HNA-1 nulo
HNA-2 CD177 CD177a HNA-2
(NB1)
Sin glicoproteina Sin alelo HNA-2 nulo
HNA&'S (b, clTosLcaaA?  SLC44A201  HNA-3a
SLC44A202 HNA-3b
Variante
SLC44A203 HNA-3a
l?lblﬁ;;r CD11b-CD18/ITGAM ITGAMO1 HNA-4a
ITGAMO2 HNA-4b
HNA-5
(ond) CD11a-CD18/ITGAL ITGALO1 HNA-5a
ITGALO2  (HNA-5bw)




TABLA N° 2

Aloantigenos de Neutrdéfilos Humanos (HNA)

Sistema ) Nombre Glicopro- Cambio de Cambio de
HNA ANtigenos  anterior  teina (CD) aminoacido Alelos nucledtido
G108
Arg36Leu3s clia
FRIl  ASNBSAIRTE é%
HNA-1a NA1l (CD16b) Asp82Val106 B*01 C266
G319
C108
Ser36Leu3s ipe
Ser65Ala78
HNAb  NA2 ('g:[?lHGIl?) asngllenoe  ooR A
A319
C108
A Ser36Leu3s Jope
FRID  SSTOOADT8  poep A7
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TABLA N° 3

Métodos de deteccidn

Método de Sensibilidad Tiempo de Costo: Complejidad Técnica: Aplicaciones Clinicas:

deteccidn: Especificidad: Ejecucion:

Citometria de Alta. Moderado.  Alto. Alta; requiere equipo especializado y Diagnostico de neutropenia aloinmune

Flujo personal capacitado. neonatal, TRALI, y otras condiciones

autoinmunes.

Enzimo Alta. Moderado. Moderado a Moderada; requiere equipo Deteccidn de anticuerpos contra HNA

inmunoensayo Alto especializado, pero es mas accesible que en suero.

(ELISA) la citometria de flujo.

Antiglobulina Moderadaa Alta  Moderado. Moderado.  Moderada; requiere un microscopio de Diagnéstico de TRALI y otras

Granulocitica fluorescencia y personal capacitado. reacciones relacionadas con

(GIFT) transfusiones.

Reaccion en Muy Alta. Moderadoa Alto. Alta; requiere equipo especializado y Identificacion de  polimorfismos

Cadena de la Alto. personal capacitado. genéticos responsables de reacciones

Polimerasa inmunitarias.

(PCR)

Prueba de Moderada. Rapido. Bajo. Baja; relativamente sencilla de realizar. ~ Evaluacion de anticuerpos que causan

Microcitotoxicid dafio celular.

ad

Western Blot Alta Alto. Alto. Alta; requiere equipo especializado y Confirmacion de la presencia de
personal capacitado. anticuerpos contra antigenos

especificos.
Crossmatch Moderada. Moderado  Moderado Moderada; requiere equipo especializado  Evaluacién de compatibilidad entre

Granulocitico

y personal capacitado.

donante y receptor en transfusiones y
trasplantes.




