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RESUMEN

Introduccion: El antigeno de altafrecuencia Jr (a-) se detecta con mas frecuencia en
Japon, norte de Europa, entre arabes beduinosy mejicanosy en etnia gitanaen laregion
central de Checoslovaquia. El hallazgo de un anticuerpo frente a este antigeno de alta
frecuencia durante la gestacién no siempre provoca enfermedad hemolitica del recién
nacido y cuando aparece es de moderada intensidad.

Pacientesy método: Presentamos 4 casos de deteccion de anti-Jr2 en gestantes de raza
gitana de diferentes familias con enfermedad hemolitica del recién nacido en un caso.

Resultados. Lainvestigacion de al oanticuerpos en las gestantes permitio la
identificacién de un anticuerpo anti-Jr. Un caso requirié transfusion por aparicion de
enfermedad hemolitica moderaday ningun recién nacido presentd secuelas.
Conclusion: En el mangjo de gestantes Jr (a-) debe garantizarse la disponibilidad de
concentrados de hematies Jr (a&).

PALABRAS CLAVE: Gestante. Etnia gitana. anti-Jr2,

SUMMARY:

Introduction: The high-frequency antigen Jr (a-) is most frequently detected in Japan,
northern Europe, between Bedouins and Mexicans, and gypsies in the central region of
Czechoslovakia. The finding of an antibody against this high frequency antigen during
pregnancy does not always cause hemolytic disease of the newborn and when it appears
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it is of moderate intensity.

Patients and method: We present 4 cases of anti-Jr@ detection in gypsy pregnant
women of different families with hemolytic disease of the newborn in one case.

Results: The investigation of alloantibodies in pregnant women allowed the
identification of an anti-Jr@ antibody. One case required transfusion due to the
appearance of moderate hemolytic disease and no newborn presented sequel ae

Conclusion: In the management of pregnant women Jr (&) the availability of red blood
cell concentrates Jr (&) must be guaranteed.

KEY WORDS: Pregnant woman. Gypsy ethnicity. anti-Jra

INTRODUCCION

En 1970 se describié por primeravez e halazgo de un anticuerpo frente al antigeno de
atafrecuencia Jr (a)l.

En Japon es relativamente altala frecuencia de individuos Jr (a-): Nakajimae Ito en
1978, redlizaron un estudio en donantes japoneses obteniendo una prevalenciade Jr (&)
del 0,026 %y el estudio de la presencia de al oanticuerpos en €l suero de 120.000

donantes, fue positivo solamente en dos de ellos?.

Posteriormente Maeda et al, encuentran una frecuencia de 0.06 % de donantes Jr (a-)3

Asi mismo, se han descrito individuos Jr (a) con anti-Jr2 en el norte de Europa, entre
&rabes beduinos y mejicanosy en etnia gitana en laregion central de Checoslovaquia?.

Lasensibilidad por Jr (a) durante la gestacion no siempre provoca enfermedad
hemolitica del recién nacido y cuando aparece es de moderada intensidad. Nakajimaen
19782) y Orrick en 1980 describieron dos casos®. En el afio 2001, Bellver y
colaboradores publican €l primer caso en nuestro paisS.

Presentamos 4 casos de deteccién de anti-Jr2 en gestantes de raza gitana de diferentes
familias.

Caso 1: Mujer 27 afios, como antecedente personal presentO 4 abortos secundarios a
tabicacion de Utero que requiri6 cirugia correctora. Primipara, de un recién nacido
pretérmico (27 semanas) que presentd una anemia hemolitica intensa, precisando la
transfusion de 3 unidades de concentrado de hematies; € estudio inmunohematol dgico
del nifio revel6 un Coombs directo positivo,(las pruebas cruzadas con el suero dela
madre fueron incompatiblesy, con el suero del nifio compatibles). Larecuperacion dela
anemia hemolitica fue favorable y sin secuelas.

Lainvestigacién postparto de al oanticuerpos en el suero de la madre permitio la
identificacion de un anticuerpo anti-Jr2
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La misma paciente tuvo un embarazo 2 afios después y ante la existencia de enfermedad
hemoliticafetal, se realiz6 estudio familiar que objetivé una hermana compatible Jr (a)
realizandose en dos ocasiones transfusion intraltero; € nifio nacié sin secuelas.

Caso 2: Mujer de 27 afios, primigesta en la que durante |os controles programados del
embarazo, se detectd un anticuerpo anti-Jr, por lo que se amplia €l estudio familiar,

igual que en el anterior caso, para posibles transfusiones, encontrando una hermana Jr (&
) compatible. En este caso se consigui6 un recién nacido a término que no present6 datos
de anemia hemolitica ni ninguna otra complicacion.

Caso 3. Mujer 38 afios, primigesta, y con antecedente personal de intervencion de
prétesis valvular cardiaca que requirio transfusion observandose un al oanticuerpo anti-
Jra En € estudio familiar se descubrié una hermana compatible, que realizé la donacion
de una unidad de sangre ante un parto por cesarea. El recién nacido nacié atérminoy no
present6 enfermedad hemolitica.

Caso 4: Mujer 21 anos, secundigesta con un primer hijo sin enfermedad hemoalitica. El
estudio de anticuerpos irregulares demostro la presencia de anti-Jr2. El estudio familiar
revel 0 la existencia de 2 hermanas compatibles; €l recién nacido no present6 enfermedad
hemolitica

L os cuatro casos procedian de otros centros hospitalarios donde habia sido realizado €l
seguimiento de la gestacion y ante la sospecha de un a oanticuerpo de alta frecuencia, se
enviaron muestras a centro de referencia para estudios inmunohematol 6gi cos, excepto
en & caso nimero 3, en e que se obtuvo lainformacién del centro hospitalario donde se
efectud laintervencion quirdrgica.

Se objetivé enfermedad hemolitica severa en los recién nacidos del primer caso (titulo
de aloanticuerpo >1/64). El resto de recién nacidos no la presentaron.

En todos |os casos se efectud estudio familiar encontrandose un hermano compatible en
cada uno de ellos y aungue todas las gestantes eran de etnia gitana, no poseian relacion
de consanguinidad entre las cuatro familias.

DISCUSION:

El Jr (a) es un antigeno de alta frecuencia que se encuentra en todos |os grupos étnicos,
por lo que losindividuos Jr (a-) pueden formar anticuerpos anti-Jr2 después de la
exposicion al antigeno Jr (a) através de transfusion o embarazo. Sin embargo, la
importancia clinica del anticuerpo anti-Jr® ha sido dispar: la mayoria de los estudios
apuntan a que condiciona una enfermedad hemoliticaleve del feto y neonato (HDFN),
aungue también se han comunicado casos fatales de HDFN.

En nuestra serie se objetivo enfermedad hemolitica solo en e primer caso, apareciendo
en los dos nifios.

Se ha descrito HDFN tanto en gestaciones univitelinas como en gemelares. Kim et al,
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describen un caso causado por aloinmunizacion anti-Jr () en gemelos; se trataba de una
mujer nulipara de 33 afios de edad, sin antecedentes de transfusién o amniocentesis, que
ingresod en la semana 32 de gestacion debido a sangrado vaginal causado por placenta
previa. Los anticuerpos anti-Jr2 se detectaron en un examen de laboratorio de rutina. Se
realiz6 una cesarea de urgencia a las 34 semanas de gestacion, obteniéndose 2 gemelos
prematuros. El examen de laboratorio mostré una prueba de antiglobulina directa
positivay €l fenotipo Jr (a+) en hematies junto con la presencia de anticuerpos anti-Jr2
en e suero en ambos recién nacidos. Los recién nacidos se sometieron a fototerapia para
laictericia neonatal y no mostraron complicaciones posteriores’.

Lamayoria de |los casos de HDFN asociado con anti-Jr@ son leves. Sin embargo, se han
publicado casos més graves con hidros fetal y anemia severa que han requerido
cordocentesis y transfusion intrauterinad e incluso muerte del feto. Peyrard et al,
describen el primer caso documentado de HDFN fatal debido a anti-Jr@: setrataba de
una mujer caucéasica de 28 afios con antecedentes de transfusion que acudié a control en
la 29 semana de gestacion; la ecografia efectuada mostro cardiomegaliafetal y
hepatomegaliay en el estudio inmunohematol 6gico se detectd un anticuerpo dirigido
contra un antigeno de alta prevalencia, pero sin identificacion concluyente.
Posteriormente, se realiz6 una cesarea urgente en la semana 36 obteniéndose un recién
nacido hidrépico y con anemia severa que fallecié 30 horas después del nacimiento. En
el estudio posterior, seidentifico en el suero delamadre e anti-Jr2y se confirmé el
fenotipo Jr (a). El titulo anti-Jr2 fue de 1024, con inmunoglobulina G1 predominante y
subclases menores de inmunoglobulina G4°. Hay que tener en cuenta que la presencia de
anti-Jr2 no solo causa HDFN si no también reaccion transfusional hemolitica; asi se ha
descrito el caso de unamujer de 31 afios con un anti-Jr2 previamente identificado que
requirié unatransfusion masivatras coagul opatiaintravascular diseminada; recibio 15
unidades de concentrado de hematies no comprobados para Jr (&), y no desarroll6
evidenciaclinica o datos de |aboratorio de hemdlisis aguda. La paciente tenia un titulo
de anti-Jr@ pretransfusional de 4 y unareactividad en el ensayo monocitos en monocapa
(MMA) del 68.5% (lareactividad > 5% se considera capaz de acortar la supervivencia
de los hematies incompatibles). El titulo de anticuerpos aumento hasta64 y la
reactividad de MMA fue del 72.5 % en el dia 10 después de la transfusién, evidenciando
una leve reaccion transfusional hemolitica tardia 10 dias después de la transfusion. Se
concluye que aunque se han descrito reacciones transfusionales hemoliticas debidas a
anticuerpos anti-Jr2, lamayoria de |os casos solo presentan unaleve hemdlisis tardialo.

El gen ABCG2 que porta el antigeno Jr (a) estalocalizado en €l brazo largo del
cromosoma 4 (4g22) y los alelos nulos del gen ABCG2 definen el fenotipo Jr (a-)11.

Se ha confirmado que ABCG2 esta sobreexpresado en la superficie de las vellosidades
placentariasy s € grupo fetal es Jr (at), €l anticuerpo anti-Jr? puede ser facilmente
estimulado en el suero materno durante la gestacionl2.

Endo et a, en el estudio de una familia con sospecha de HDFN causada por anticuerpos
maternos anti-Jr?, a realizar PCR-SSP (Single Specific Primer-Polymerase Chain
Reaction) dirigidos frente a ABCG2 en las posiciones 376 y 421, encontraron que la
madre era Jr (&) con 376 T (timina) en homocigosidad, mientras que €l padre era Jr (a+)
con 376 C (citosina) en homocigosidad y portador de una mutacion 421 C> A
(adenosina); el primer hermano, como el propositus, eraJr (a+), exhibiendo 376 en
heterocigosidad CT; sin embargo, el primer hermano tenia una mutacion 421 C> A,
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mientras que el propositus no tenia mutacion en la posicion 421 (421 C/C) .
Estableciendo €l tipo normal de Jr (a+) (376 C, 421 C) a 100%, identificaron la
cantidad de Jra en hematies: 82% en el padre, 31% en e primer hermanoy 69% en €l
propositus. Ademas, a comparar la sangre periféricay los mielogramas del recién
nacido en e momento del nacimiento, encontraron unarelacion baja de células
mieloides / células eritroides, junto con eritroblastos indiferenciados y una reduccion del
numero de megacariocitos. Estos hallazgos, permiten alos autores sugerir que €l
antigeno de superficie celular estainvolucrado en laHDFN causada por anti-Jr2, y que
existe una anomalia de citodiferenciacion en el sistema hematopoyéticol3,

Dada la posible gravedad de la HDFN asociado con anti-Jr2 se recomienda una estrecha
vigilancia de las gestantes Jr (a-) especialmente aguellas con antecedentes de transfusion
y / 0 embarazos multiples.

Asi mismo, prioritario la monitorizacion fetal que debe realizarse incluso en casos de un
primer embarazo en mujeres Jr (a). Paralavaloracion de laanemiaen el feto se ha
utilizado €l estudio Doppler de la arteria cerebral media en su velocidad sistdlica pico
(ACM-VPS). Esta prueba permite ademés el diagndstico de laanemiafetal debido a
otras etiologias y evita procedimientos invasivos innecesarios como |a amniocentesist4.

Por supuesto el manegjo de gestantes Jr (&) y en el caso de pacientes con intervenciones
quirdrgicas programadas debe garantizarse la disponibilidad de concentrados de
hematies Jr (a) ; si esfactible, debe plantearse la donacién autdloga previo ala
intervencion.
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