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RESUMEN

La evidencia cientifica sugiere que la Aloinmunizacién es producto
de las disparidades genéticas entre donante y receptor, pero también puede
estar influenciada por la frecuencia de transfusiones dada una determinada
patologia. Multiples estudios indican que, los pacientes con mayor
incidencia de anticuerpos irregulares son aquellos que recibieron maltiples
transfusiones ya sea por enfermedades oncohematol6gicas como anemias,
asi como por talasemias, neoplasias entre otros. A pesar de la amplia
evidencia a nivel global, existe muy poca investigacion a nivel local, lo
cual se traduce en falta de conocimiento. Por tanto, es importante, en
pacientes politransfundidos realizar un estudio que permita fenotipificar
de forma extendida el repertorio de anticuerpos. Los resultados de este
estudio permitirdn reforzar los actuales lineamientos relacionados a la
seguridad transfusional. Objetivo: Estimar la frecuencia global de
aloanticuerpos en pacientes politransfundidos en el departamento de
Banco de Sangre y Hemoterapia del Hospital Nacional Dos de Mayo
durante julio a diciembre del 2022. Material y Métodos: El estudio sera
observacional, descriptivo transversal, basado en un analisis secundario de
datos. La informacion sera recolectada de las fichas y registros del sistema
BBCORE del Banco de sangre. La informacion seré analizada utilizando
Stata, y posteriormente resumida utilizando intervalos de confianza al 95%

para frecuencias relativas.

Palabras claves: Numero de transfusiones, Aloinmunizacion,

politransfundidos, aloanticuerpos.



ABSTRACT

Scientific evidence suggests that alloimmunization is the product of
genetic disparities between donor and recipient, but it may also be
influenced by the frequency of transfusions given a certain pathology.
Multiple studies indicate that the patients with the highest incidence of
irregular antibodies are those who received multiple transfusions, either
due to oncohematological diseases such as anemia, as well as thalassemia,
neoplasms, among others. Despite the extensive evidence at the global
level, there is very little research at the local level, which translates into a
lack of knowledge. Therefore, it is important, in polytransfused patients,
to carry out a study that allows extensive phenotyping of the antibody
repertoire. The results of this study will allow to reinforce the current
guidelines related to transfusion safety. Objective: To estimate the global
frequency of alloantibodies in polytransfused patients in the Blood Bank
and Hemotherapy department of the Dos de Mayo National Hospital from
July to December 2022. Material and Methods: The study will be
observational, descriptive, cross-sectional, based on a secondary analysis.
of data. The information will be collected from the records and records of
the BBCORE system of the Blood Bank. The information will be analyzed
using Stata, and later summarized using 95% confidence intervals for
relative frequencies.

Keywords: Number of transfusions, Alloimmunization, polytransfused,

alloantibody



2 .INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La identificacion de anticuerpos irregulares en los servicios de medicina
transfusional, es una actividad de vital importancia para evitar reacciones
transfusionales cuando se administra sangre o sus componentes. El servicio de
banco de sangre cumple un rol de vital importancia en la medicina transfusional y
terapéutica, siendo el area de Inmunohematologia quien se encarga de identificar
los anticuerpos irregulares derivados de los procesos de inmunizacion (1). Los
anticuerpos antieritrocitarios son los que provoca la incompatibilidad por sistema

ABO y se relacionan con mucha frecuencia a muerte (1).

La caracterizacion e identificacion de aloanticuerpos contra antigenos
eritrocitarios es de vital importancia dado que su frecuencia es variable, y una
presencia no correctamente bien identificada se asocia a eventos adversos en las
transfusiones (2). Por otro lado, la Aloinmunizacién aumenta conforme existan
transfusiones repetidas de paquetes globulares alogénicos, y se estima que ocurre
entre el 20 a 60% de los pacientes que reciben transfusiones (2). Es posible que las
frecuencias estén sobre o sub-estimadas, dado los sesgos relacionados a poblaciones

de riesgo.

La transfusion de componentes sanguineos y su éxito se fundamente en el
uso de pruebas pre-transfusionales; determinacion del grupo sanguineo al paciente
y receptor, prueba de compatibilidad, deteccion de anticuerpos mediante coombs
indirecto, y fenotipo Rh. Una de las practicas seguras y recomendadas para prevenir
la Aloinmunizacion es emparejar donantes y pacientes transfundidos con el
propdsito de obtener perfiles compatibles. No obstante, este proceso requiere de
una estrategia altamente costosa y poco practica para muchos laboratorios a nivel
global (3). No obstante, es posible considerar el uso de la prueba de coombs

indirecto para la deteccién de aloanticuerpos y autoanticuerpos.



La Aloinmunizacion tiene un impacto importante en la practica clinica dado
que, los aloanticuerpos IgM o IgG tienen una alta capacidad de producir una
estimulacién del complemento y asociarse a hemolisis intravascular o extravascular
(4). Por lo cual, los aloanticuerpos en funcion de su importancia clinica pueden
clasificarse en cuatro grupos (5); Grupo | (méas frecuente y clinicamente
significativos): ABO, Rh (C, c, Ee); Duffy; Kidd; Sy s; Grupo Il (clinicamente
insignificante): Chido/Rodgers; xg; Bg; HTLA; Csa; Kna; McCa, Yka; JMN;
Grupo I (clinicamente insignificantes si reaccionan a 37°C): Lewis; M; N; PI;
Luteran; y Grupo IV (ocasionalmente significantes): Yta; Vel; Ge; Gya; Sda. No

obstante, es importante mencionar que

La politransfusion esta definida como haber recibido tres o0 més unidades de
concentrados eritrocitarios, tomando en consideracion un reemplazo del 50% o mas
de la volemia (6). Sin embargo, la definicion y causas relacionadas a la
politransfusion es variada e incluso podria asociarse a un uso inadecuado (6). Las
reacciones asociadas a la transfusion y politransfusion podrian ser inmediatas o
tardias, mientras que el proceso de Aloinmunizaciobn no es un evento
necesariamente visible o clinicamente detectable, pero si es frecuente y
extremadamente variable dependiendo de los niveles de anticuerpos y tipo de

respuestas del donante y receptor (7,8).

Boateng y colaboradores describieron la Aloinmunizacién y fenotipos
menores de antigenos en casos con enfermedad de células falciformes que fueron
transfundidos. Los investigadores sugieren la urgente implementacién de pruebas
pre-transfusionales que detecten anticuerpos con el propésito de mejorar la
seguridad transfusional. Los anticuerpos contra antigeno D, C y E estuvieron en el
21% de los pacientes, mientras que los fenotipos K-k yJk estuvieron en el 17 % de

los pacientes (9).

Song y colaboradores identificaron anticuerpos irregulares en 31858
pacientes hospitalizados. Los anticuerpos con el antigeno D fueron lo mas
frecuentes, estando presentes en 31517, siendo los casos con enfermedad

hematoldgica el grupo con mayores niveles, seguido por las mujeres embarazadas.



Dado que el estudio estuvo enfocado a caracterizar poblacion cautiva en un hospital
de alto nivel, los autores sugieren que el estudio pueda ser replicado en otros para
validar los resultados, asi como también incluir pruebas pre-transfusionales que
permitan evitar reacciones adversas y aloinmunizaciones (10). De forma similar, un
estudio realizado para América Latina sugirié que entre 1 a 2% de los pacientes
hospitalizados requieren transfusion sanguinea, siendo algunos grupos

poblacionales mas susceptibles a desarrollar Aloinmunizacion (11).

Thonier y colaboradores evaluaron aspectos inmunohematoldgicos en la reaccion
de transfusion hemolitica retardada (12). Los autores encontraron que uno de los
eventos de mas complejo manejo clinico son las reacciones hemoliticas retardadas
asociadas a aloanticuerpos no detectados de forma temprana. Incluso, los pacientes
que desarrollaron aloanticuerpos podrian tener un riesgo incrementado para
reacciones adversas de forma futura dado que no existi6 una correcta

caracterizacion inicial.

Makarovska-Bojadzieva y colaboradores evaluaron el impacto de la deteccion
temprana y extendida en la tipificacion de anticuerpos entre donantes y pacientes
(13). Los autores sugirieron que la tipificacion extendida de glébulos rojos
disminuyd el riesgo de Aloinmunizacion en pacientes politransfundidos. No
obstante, los autores sugirieron que esta estrategia sea evaluada de acuerdo a las
necesidades y frecuencia y distribucion de anticuerpos en la poblacién de interés.
En tal sentido, Makroo y colaboradores, en un estudio disefiado para caracterizar
anticuerpos irregulares contra globulos rojos en donantes de sangre sanos que
acudieron a un hospital de atencidn terciaria encontraron que de un total de 227,
150 tuvieron autoanticuerpos, 1 tuvo auto y aloanticuerpos, 76 anti-Jka, 43 anti-D,

21 anti-N, y casi todos tuvieron anti-M y anti —D (14).

Avristizabal y colaboradores caracterizaron pacientes con transfusiones y anemia
hemolitica autoinmune (15). Los investigadores reportaron un 21% de anti-E, 19%
de anti-Le, 15% de anti-k, 13% de anti-D, 9% de anti-Le, y portajes menores y
heterogéneos para otros antigenos. No obstante, es importante mencionar que dicho

estudio sugirié que la presencia de aloanticuerpos fue del 34% en pacientes



politransfundidos. Por tanto, es posible que en escenarios donde los pacientes
tengan una amplia diversidad de anticuerpos, la busqueda de unidades compatibles
genere retrasos dada poca probabilidad de encontrar una compatible, o que, por el
contrario, el uso de una unidad posteriormente genere Aloinmunizacién y a futuro

unidades similares no puedan ser transfundidas (16).

Guelsin y colaboradores evaluaron la presencia de aloanticuerpos en pacientes con
sindrome mielodisplasico y leucemia mielomonocitica, y encontraron que de 43
pacientes evaluados el 37% tuvo mas de un aloanticuerpo para glébulos rojos y el
11% tuvo autoanticuerpos (11). Un estudio desarrollado en poblacién similar
sugirio que en pacientes con leucemia mielogénica es posible el desarrollo de crisis
con produccion de blastos cuando existe transfusion de componentes no
caracterizados a profundidad (17). De forma similar, un estudio desarrollado con
pacientes adultos y pediatricos con neoplasias malignas sugiri6 que las

transfusiones se asociaron a infiltracion medular, supresion relacionada a citocinas,

Supresion eritropoyetina y deficiencia de vitaminas (18). Por tanto, es claro que la
caracterizacién de aloanticuerpos, en este tipo de poblacion es igual de importante

en comparacion a poblaciones sin enfermedades oncologicas.

La evidencia sugiere que existe una relacion entre el uso excesivo o inadecuado de
la transfusion de sangre excesiva y el deterioro de la supervivencia o aparicion de
eventos cardiovasculares, y la formacién de aloanticuerpos (19). Estos hallazgos
han sido observados en pacientes oncoldgicos y no oncolégicos (19, 20). Una
revision sistematica y metandlisis en poblacién africana sugirio que la
Aloinmunizacion ocurre en 6.7 de cada 100 pacientes transfundidos, existiendo el
desarrollo de anticuerpos anti-E de forma muy frecuente, seguido de anti-K, anti-C
y anti-D (21).

La albumina podria ser un factor importante en la identificacion de
anticuerpos, dado que puede ayudar con la separacion de los mismos en una mezcla
cuando uno o mas anticuerpos demuestran reactividad después de la incubacion a
37°C (22). No obstante, es posible también que los autoanticuerpos calientes

pueden mostrar una reactividad disminuida en presencia de albimina, lo que

4



evitaria el reconocimiento correcto de aloanticuerpos subyacentes (22). Por tanto,
incluso el uso de aditivos como la albumina podria no necesariamente reflejar la

solucion al estudio detallado de este tipo de anticuerpos.

Los aloanticuerpos, asi como otros, estan presentes en diversas poblaciones de
riesgo y en la poblacién en general, y han sido motivo de estudios desde décadas
atras a la actualidad (23, 24). La evidencia relacionada a los aloanticuerpos, reside
en la descripcion de un caso peruano con anti-N (25). A pesar de la limitada
evidencia a nivel local, diversas revisiones sobre anticuerpos sugieren que la
busqueda y caracterizacion de aloanticuerpos no debe ser dicotdmica, sino que
incluso se deberia titular el nivel de respuesta frente a diversos antigenos
eritrocitarios, y que este tipo de aproximacién debe ser independiente al tipo de

patologia manifestada o del proceso de trasplante planificado (26-30).

Por tanto, este estudio ademas de crear una linea basal de informacion cientifica
para futura referencia, busca describir el repertorio de anticuerpos con el propoésito
de poder identificar la variabilidad que existe en los pacientes politransfundidos de
un hospital nacional de Lima. Asimismo, la informacion derivada del estudio
permitird poder establecer directrices mucho mas detalladas sobre el uso y
racionalizacion de hemocomponentes. De esta forma, se dara una mejor calidad de
sangre evitando la formacion de aloanticuerpos, y mejorando las pruebas pre-
transfusionales adicionando otras pruebas como el fenotipado extendido para el
receptor y el donante. Los resultados de esta investigacién permitiran conocer la
frecuencia con que se presentan los anticuerpos irregulares en pacientes
politransfundidos describiéndola en funcion a la edad, sexo y ndmero de
transfusiones; evidenciandose la sensibilizacion a diferentes antigenos que significa
riesgo potencial para el paciente que requiera terapia transfusional. En tal sentido,

la pregunta de investigacion desprendida del presente proyecto es;

¢ Cudl es la frecuencia de aloanticuerpos en pacientes politransfundidos en el
departamento de Banco de Sangre y Hemoterapia del Hospital Nacional Dos de

Mayo durante julio a diciembre del 20227



3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo principal

e Estimar la frecuencia global de aloanticuerpos en pacientes
politransfundidos en el departamento de Banco de Sangre y Hemoterapia

del Hospital Nacional Dos de Mayo durante julio a diciembre del 2022
3.2 Objetivos especificos

e Describir la frecuencia estratificada segun el tipo de aloanticuerpo detectado
en pacientes politransfundidos para el periodo de estudio.

e Describir la frecuencia global y estratificada segun el tipo de aloanticuerpo
y enfermedad de los pacientes politransfundidos para el periodo de estudio.

e Describir la frecuencia global y estratificada segun el tipo de aloanticuerpo
detectado en pacientes politransfundidos de acuerdo al género y edad

durante el periodo de estudio.



4. MATERIALES Y METODOS

4.1 Disero de estudio

Es un estudio de tipo observacional, descriptivo, y transversal. Analisis

secundario de datos. Poblacion y lugar de estudio

El Hospital Nacional Dos de Mayo es un centro administrado por el Ministerio de
Salud del Peru, cuenta con un gran numero de especialidades médicas. Este centro
de salud es uno de los principales en Lima Metropolitana y atiende a pacientes de
Lima, asi como a otros referidos de provincias diferentes. La poblacion promedio
esperada de forma anual en el departamento de Banco de Sangre y Hemoterapia es
de 3000, que por algin proceso agudo o cronico requirieron transfusiones de
concentrados de glébulos rojos. No obstante, dada la reciente instauracion de la

pandemia, el numero de atenciones fluctud de forma importante y poco predecible.
4.2 Criterios de inclusion

e Registro de pacientes con indicacion de transfusion de dos 0 mas unidades
de sangre, o con indicacién de algin hemoderivado
e Registro de pacientes con indicacion de transfusion con dos o mas unidades

de sangre o hemoderivados en un lapso de al menos tres veces por semana
4.3 Criterios de exclusion

e Registro de pacientes con datos incompletos relacionados a la indicacion de

transfusiones o relacionado a la caracterizacion de anticuerpos
4.4 Muestra y muestreo

Dado que el numero de pacientes con indicacion de transfusion es poco predecible
y fluctuante, y, por tanto, no es posible determinar un marco muestral, en este
proyecto se propone incluir el total de registros de laboratorio que sean generados

durante el periodo de estudio. De esta forma, se garantiza la maxima variabilidad



de captada durante el periodo de estudio. Es posible que un calculo de tamafio de
muestra se relacione a un subregistro de aquellos perfiles infrecuentes, que, de

existir un muestreo podrian quedar no seleccionadas o subestimadas



5. CONCLUSIONES

Por tanto, este estudio ademas de crear una linea basal de informacion
cientifica para futura referencia, busca describir el repertorio de anticuerpos con el
propdsito de identificar la variabilidad que existe en los pacientes politransfundidos
de un hospital nacional de Lima. De esta forma, se dara podria alcanzar un mejor
nivel de seguridad dado que se evitaria la formacion de aloanticuerpos. Asimismo,
los datos podrian ser utilizados para evidenciar una problematica y justificar el
fenotipado extendido para el receptor y el donante. Los resultados de esta
investigacion permitirdn conocer la frecuencia con que se presentan los
aloanticuerpos en pacientes politransfundidos, describiéndola en funcién a la edad,
sexo y numero de transfusiones. De esta forma, se lograria describir la
sensibilizacion a diferentes antigenos. En tal sentido, la pregunta de investigacion

desprendida del presente proyecto es;

¢, Cudl es la frecuencia de aloanticuerpos en pacientes politransfundidos en
el departamento de Banco de Sangre y Hemoterapia del Hospital Nacional Dos de

Mayo durante julio a diciembre del 20227?
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ANEXOS

. Operacionalizacion de variables

) L Definicion _ Tipo de
Variable Definicion conceptual ) Indicador )
operacional variable
Son proteinas
Son proteinas producidos | detectadas por
a través de  una|técnicas de .
) o ) ) ) Categorica,
] inmunizacion previa y es | laboratorio Presencia, .
Aloanticuerpos o ) _ dicotomica,
la principal causa de|mediante por la|Ausencia )
) nominal
reacciones pos- | cual se demuestra
transfusionales presencia 0
ausencia
El diagndstico clinico es | Enfermedad
el procedimiento por el |registrada en las . .
] . ) Hemofilicos, Categorica,
Enfermedad cual se identifica | fichas del Banco o o
) _ Hematologicos, | politdmica,
diagnosticada una enfermedad, de Sangre o . )
] ) o Oncologicos nominal
sindrome, o cualquier |solicitud de
estado de salud transfusion
Paquete
La sangre total puede ser | Hemocomponente .
) ) . ) globular, Categorica,
Tipo de | fraccionada en multiples | consignado en la o
) ) o | Plaquetas, politémica,
hemocomponentes |derivados denominados |solicitud médica )
] Plasma, nominal
hemocomponentes registrada ] o
Crioprecipitado
Caracteristica biologica y | Condicion Varc Categorica,
aron, .
Sexo genética que diferencia al | organica ) dicotémica,
. . Femenino .
hombre y la mujer registrada nominal
Tiempo cronologico
Edad transcurrido  entre el | Edad consignada | Afios Numérica

nacimiento y la fecha de
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registro o solicitud de

transfusion
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