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RESUMEN

Los anticuerpos irregulares son producto de procesos de sensibilización como transfusiones, trasplantes o embarazos, y muchas 
veces son los causantes de reacciones hemolíticas personas transfundidas. Esto es más crítico cuando hay de por medio 
expresión de un fenotipo raro en el paciente, y en consecuencia los anticuerpos irregulares son dirigidos contra antígenos de 
hematíes de baja frecuencia, lo que dificulta la búsqueda de donantes con el mismo fenotipo. Presentamos el caso de una 
paciente con Lupus Eritematoso Sistémico candidata a cirugía de cadera con presencia de anticuerpos anti-Ku y de fenotipo K0; 
que durante la búsqueda de unidades de sangre solo tuvo compatibilidad serológica con un familiar cercano y esto permitió que 
pueda programarse su procedimiento quirúrgico.

Palabras clave: K0; kell nulo; anti-Ku; aloinmunización

ABSTRACT

Irregular antibodies are the result of sensitization processes such as transfusions, transplants or pregnancies, and are often the 
cause of hemolytic reactions in transfused people. This is more critical when there is an expression of a rare phenotype in the 
patient, and consequently the irregular antibodies are directed against low-frequency red blood cell antigens, which makes it 
difficult to find donors with the same phenotype. We present the case of a patient with Systemic Lupus Erythematosus candidate 
for hip surgery with the presence of anti-Ku and K0 phenotype; during the search for blood units, serological compatibility was 
only found with a close relative, and this allowed her to schedule her surgical procedure.
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INTRODUCCIÓN
Los anticuerpos irregulares son producidos cuando las personas son expuestas a antígenos de hematíes alogénicos a través de 
transfusiones, trasplantes o embarazo, siendo diferentes a los anticuerpos del sistema ABO (1-3). Se reconocen más de 300 
antígenos en la membrana del hematíe, agrupándose la mayoría en sistemas de grupos sanguíneos, dentro de los cuales se 
encuentra el sistema Kell, constituido por 36 antígenos presentes en una glicoproteína de membrana del hematíe (CD238) (4). 

La producción de antígenos del sistema Kell es codificada por el gen ubicado en la región 7q32-q36, así como también por genes 
del locus XK del cromosoma X, y la frecuencia observada del Fenotipo K+k- es de 9% en raza caucásica y 2% de raza negra, 
mientras que el cellano ó antígeno k (Fenotipo K-k+) es mayor al 90% en todas las razas. Por otro lado, a la ausencia de la 
expresión antigénica total se le conoce como fenotipo nulo (K0) y se halla asociado con la presencia del anti-Ku (Anti-KEL5) (5-7). 
La frecuencia del fenotipo nulo es rara y ha sido escasamente reportada en diferentes partes del mundo en menos del 1% según 
la zona incluyendo Latinoamérica (8).

En nuestro país, el hallazgo del anti-Ku en pacientes con fenotipo K0 ha sido poco frecuente (9), es así que en esta investigación, 
se presenta el caso de una adulta mayor pendiente de cirugía con fenotipo K0 en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati 
Martins (HNERM). 

REPORTE DEL CASO
La paciente es una mujer de 70 años de origen peruana, natural de Cajamarca, diagnosticada previamente con Lupus 
Eritematoso Sistémico (LES) y que acudió para una intervención quirúrgica de reemplazo de cadera. De acuerdo a los protocolos 
de transfusión quirúrgica se le solicita 2 unidades de sangre como depósito a la cirugía, además, la paciente  presentaba anemia 
leve (Hb: 11.2 g/dl). Entre sus antecedentes obstétricos, se conoce que ha tenido 6 gestaciones con 5 abortos y un hijo vivo a 
término sin mayores complicaciones y niega haber tenido historial de transfusiones de sangre. 

Al realizarse el estudio inmunohematológico, se determinó que la paciente tenía grupo sanguineo A, Rh positivo (D+, C+ c+ E+ 
e+) con un fenotipo: K(-), k(-), Kpa(-), Kpb(-), Jka(+), Jkb(-), M(+), N(+), S(+), s(+), Fya(+), Fyb(+), P1(-), Lea(-), Leb(+), Lua(-), 
Lub(+) (Fig. 1). Para confirmar la presencia del fenotipo K0 se realizó la secuenciación por el método de Sanger para el gen KEL, 
se observó polimorfismo c.1546C>T en homocigosidad en el exón 14 del gen KEL que introduce un codón de parada, 
p.Arg516Ter (alelo KEL*02 N.17) el cual impide la expresión de los antígenos KELL en la membrana del hematíe (Fig. 2). 

Figura 1. Análisis del fenotipo K usando sistema en gel (Profile II, BIORAD, USA) en donde se evidencia ausencia de antígeno 
KEL (K0).

Figura 2. Secuenciamiento usando el método Sanger en el que  se muestra el polimorfismo c.1546C>T en la paciente con 
fenotipo K0. 
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Figura 3. Análisis inmunohematológico en tarjetas gel que muestran pan aglutinación en el rastreo (I,II,III, Dia) y en el panel de 
identificación de anticuerpos (1-11). 

Entre otros análisis, se tuvo una prueba de Coombs Directa poliespecífica negativa (DAT poly-), un rastreo de anticuerpos 
positivo a las 3 células, así como positividad a las 11 células del panel de identificación de anticuerpos empleados (Fig. 3). Para 
la identificación del aloanticuerpo o panaglutinina, se realizaron tratamientos empleando aloadsorciones diferenciales con 
posterior elución y uso de células de rastreo tratadas con DTT (Ditiotreitol) a 0.2 M para no evidenciar reacción con el anti-Ku del 
paciente. De esta manera se pudo determinar de un anti-Ku de clase IgG, con un título de 1024.

Debido a la incompatibilidad que presentó el anti-Ku hallado en el suero de la paciente con las unidades del stock de sangre del 
banco de sangre del HNERM y ante la ausencia de unidades con fenotipo similar, se optó por estudiar a familiares de primer 
grado de la paciente. Uno de los hermanos, un varón de 73 años y sin antecedentes transfusionales, resultó compatible y al 
realizarse los estudios genéticos e inmunohematológicos respectivos, resultó ser también de fenotipo K0 (Cambio nucleotídico 
c.1546C>T en el exón 14 del gen KEL) con positividad para anti-Ku (Clase IgG y título 1024).

DISCUSIÓN
Desde su descubrimiento hace más de 70 años, el fenotipo K0 ha venido presentando diferentes variaciones genéticas, así 
mismo,  su relación con la presencia de anti-Ku ha variado debido a procesos de sensibilización por transfusiones o embarazos 
(10, 11). El anti-Ku es un anticuerpo clínicamente significativo y causa enfermedad hemolítica del recién nacido (EHRN), además 
de reacciones hemolíticas transfusionales, lo qué destaca su importancia en la búsqueda de donantes con fenotipo K0 (12, 13).

La identificación del anti-Ku tanto en nuestra paciente, así como en su hermano, pone en evidencia la importancia del estudio 
inmunohematológico, y es muy probable que la generación de este anticuerpo se haya producido durante los procesos de 
gestación de la paciente, la cual derivó en más de un aborto.  La explicación más lógica de la presencia de anti-Ku en su hermano 
es que se haya producido por alguna transfusión sanguínea desconocida realizada a temprana edad. Asimismo, ambos 
presentaron un mismo tipo de cambio nucleotídico y codón de terminación que condujeron a la ausencia de la glicoproteína 
KEL, observándose así, que la expresión del fenotipo K0 puede ser de mayor frecuencia en otros familiares de la paciente. Sería 
de gran relevancia realizar más estudios familiares puesto que la ausencia total del antígeno puede darse por mutaciones 
puntuales y estados homocigóticos ó heterocigóticos del alelo KEL*02N (14).

Entre las características halladas del anti-Ku, se observó que fueron las mismas encontradas en otros estudios,  partiendo desde 
su poca frecuencia y la alta generación de  incompatibilidad con unidades de sangre provenientes de donantes que expresan al 
menos uno de los antígenos del sistema Kell, como es el caso del antígeno KEL2 ó cellano, el cual está presente en casi el 100% 
de la población (7, 15). Por otro lado, su comportamiento fue básicamente de clase IgG aunque Sel Gannett reportó que el 
anti-Ku puede ser también de clase IgM (16).
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Desde que se reportó el primer fenotipo K0  hace 5 años, no ha sido posible establecer una base de datos a nivel nacional de 
fenotipos raros que sirva de soporte transfusional a los pacientes. Esta, se hace necesaria, pues muchos pacientes se sensibilizan 
generando anticuerpos dirigidos a fenotipos más comunes, como el caso de la paciente con anti-Ku, cuyo hermano podría 
considerarse como el único potencial donante de sangre aunque por su edad estará sujeto a una rigurosa evaluación médica 
antes ser considerado como donante (9, 17). Por otro lado, la donación autóloga podría ser tomada en cuenta a falta de más 
donantes con fenotipo K0.

En conclusión, es importante realizar estudios específicos, con inclusión de métodos moleculares, de anticuerpos irregulares 
presentes en pacientes con fenotipo raro. La implementación rutinaria de pruebas de secuenciamiento para la confirmación del 
fenotipo, así como para el estudio familiar en la búsqueda potencial de donantes que tengan el mismo fenotipo raro, se hace 
crucial. 
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