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1. RESUMEN

Realizar una correcta caracterizacion y tipificacion sanguinea de los antigenos del
sistema Rh y Kell es de gran relevancia clinica puesto que el elevado nivel de
inmunogenicidad de los antigenos frecuentemente se asocia a reacciones hemoliticas
transfusionales e incluso a muerte. De acuerdo a multiples estudios, la frecuencia y
distribucion de antigenos del sistema Rh y Kell es variable y est4d afectada por
caracteristicas propias de la poblacion. Por tanto, es necesario poder crear una linea base
de informacion que permita crear un referente poblacional para un determinado Hospital
con el propodsito de posteriormente tomar decisiones basadas en evidencia para la
evaluacion frecuente y habitual de antigenos altamente inmunogénicos. De esta forma, se
lograra optimizar la seguridad transfusional. Objetivo: Determinar la frecuencia de
antigenos del sistema Rh (C, c, E, y e) y Kell en donantes de sangre que asistieron al
Hospital Nacional Sergio E. Bernales (HNSEB) durante julio a diciembre del 2022.
Métodos: Estudio observacional, descriptivo, de periodo de tiempo dado que la
informacion serd recolectada desde julio a diciembre del 2022, y con un enfoque de
analisis secundario. El estudio propone analizar todos los datos recolectados de forma
rutinaria para evaluar posteriormente la distribucion de antigenos. Los datos seran
analizados en Stata v15, y ademas se explorar la relacién de la distribucién de antigenos

de acuerdo a caracteristicas del donante.
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2. INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

La tipificacion de antigenos eritrocitarios en donantes de sangre y en grupo
poblacionales de riesgo; como embarazadas y pacientes politransfundidos, es de vital
importancia dada la alta probabilidad de la inmunizacién y desarrollo de reacciones
adversas (1). La transfusion sanguinea salva vidas y es el tratamiento de eleccion para el
cuidado del paciente con deficiencias de algun componente sanguineo, no obstante, existe

un riesgo variable de reaccion transfusional, de sensibilizacion, e incluso de muerte (1,2).

Las pruebas de compatibilidad pre-transfusionales tienen como objetivo prevenir
reacciones adversas por sensibilizacion (1,3). De forma frecuente, las pruebas incluyen;
clasificacion ABO, rastreo de anticuerpos irregulares y prueba inversa del grupo
sanguineo, asi como la tipificacion del Rh y Kell en tarjetas gel. La caracterizacion del
sistema Rh es de gran relevancia debido a la produccion de aloanticuerpos asociados a

reacciones hemoliticas severas dado que sus antigenos son altamente inmunogénicos (2).

El sistema Rh estd conformado por mas de 49 antigenos, entre los que se
encuentran; D,C,c,E,e. Estos antigenos son capaces de inducir la produccion de
aloanticuerpos. El antigeno K del sistema de clasificacion Kell es incluso el més
inmunogénico después del antigeno D, no obstante, su frecuencia en la poblacion es baja
(2,3). El anticuerpo con mayor prevalencia es el anti-D a nivel poblacional, y la
frecuencia de anti-Kell, anti—c, anti E y anti—C es variable de acuerdo a cada poblacién
(4). El sistema Kell es el tercer sistema mas inmunogénico, luego de ABO y Rh, y se
encuentra formado por multiples antigenos (4,5). Los anticuerpos generados contra estos
antigenos generan una hemolisis de tipo extravascular y son de aparicion tardia (2,4). En
tal sentido, dada la necesidad de transfundir hemocomponentes y disminuir el riesgo de
reacciones transfusionales, la deteccion y caracterizacion de antigenos del sistema Rh y

Kell es de relevancia para la medicina y seguridad transfusional (6).

En el 2017, en Talca Chile, se determiné la frecuencia de sistemas sanguineos de
importancia clinica utilizando el método en tubo para grupo sanguineo ABO, Rh y Kell.
En un total de 310 muestras, los grupos sanguineos O+ (57%), el A+ (31%) y el B+ (7%)
fueron los més frecuentes. En referencia al sistema Kell, K+ k+ correspondio al 3% y K-

k+ correspondi0 a la poblacion restante (4).



En el mismo afio, en el Hemocentro Alfonso Zurek Meza se determing la
distribucion de los fenotipos de los sistemas Rh y Kell en un total de 160 donantes. Los
fenotipos CDEG5 (40 %), CDE35 (21,9 %), CDE29 (18,1 %), CDE16 (19%), CDE14 (8,8
%), y CDE2 (1,3%) fueron los mas frecuentes. El fenotipo Kell fue encontrado en un 5%
de la poblacion estudiada (3). Los resultados evidenciaron una gran heterogeneidad, por
lo cual, se deberia fenotipificar de forma rutinaria como medida de prevencion para
reducir la aloinmunizacion en los receptores (7). Un estudio similar publicado el mismo
afio realizado en 12033 donantes de sangre, sugirio que la frecuencia del fenotipo Kell
fue menor al 5% (8), siendo este porcentaje similar al observado en el Hemocentro
Alfonso Zurek Meza. En un estudio diferente, le frecuencia de antigeno Kell fue del 4.8%
en una muestra de 383 donantes (9). Sin embargo, la evidencia sugiere que la distribucién
de otros antigenos podria jugar un rol importante, tales como; K Cellano, Kpa y Kpb a la

hora de analizar casos de reacciones transfusionales (9).

En el 2012, un grupo de investigadores colombianos evaluaron la distribucién de
antigenos del sistema ABO y Rh en 1678 donantes. El 62,9% pertenecio al grupo O, y se
encontré mayor proporcion de Rh positivo frente al negativo (94,9 vs 5,1) (10). No
obstante, los investigadores no estudiaron la presencia de otros antigenos, los cuales
podrian jugar un rol importante en la ocurrencia de reacciones. En el mismo afio, un grupo
de investigadores de Guatemala describieron la frecuencia de los antigenos CcEe, del
sistema Rh y del antigeno Kell en donantes de sangre que asistieron a dos hospitales (11).
En este Gltimo estudio, un total de 13790 registros de donantes fueron analizados. La
frecuencia de antigenos C, c, E, y e del sistema Rh fue de 76.5, 72.9, 52.9 y 90.4%
respectivamente, y Unicamente 332 donantes fueron portadores del antigeno K (2.40%)
(112).

Recientemente se caracterizaron antigenos del sistema Rh utilizando la
hemaglutinacion en microplaca en un total de 850 donantes de sangre (12). El fenotipo
eDC estuvo presente en el 29.1% de los donantes, mientras que el eDcC en un 1.7%, y el
eDc en el 0.9%. Los autores sugirieron que, la presencia de dichos antigenos en
proporciones variables podria representar riesgo de sensibilizacion en transfusiéon o
embarazo dado que los antigenos c y E son considerados como los mas inmundgenos del

sistema (12).



En Peru, en el 2017, un estudio realizado en Huancayo con una poblacion de 176
donantes determino que el 19.3% tuvo el fenotipo cE, 35.8% el CcEe, 27.3% el Ce y el
0.6% el ce (13). Por tanto, los autores concluyeron que el fenotipado es un paso muy
importante para mejorar la seguridad de los pacientes que reciben transfusiones. La
correcta deteccion de aloanticuerpos y la adecuada tipificacion de antigenos en los
donantes de sangre es parte determinante en el proceso y obtencion de derivados
sanguineos, dado gque una correcta deteccion garantizar con mayor probabilidad la no
ocurrencia de reacciones transfusionales (14-16). Por tanto, sin importar la zona
geogréfica o la distribucién de los fenotipos a nivel poblacional, el estudio de antigenos

y su caracterizacion es de vital importancia en los servicios de transfusion.

El reconocimiento del sistema Rh ocurrié en 1939 y 1940 cuando dos grupos de
cientificos, contribuyeron con hallazgos valiosos. Por un lado, Levine y Stetson en 1939,
reportaron la muerte de un feto posterior a la transfusion de sangre incompatible a la
madre (17). El suero de la paciente aglutinaba los eritrocitos del 80% de las personas de
grupo O con las cuales se realiz6 compatibilidad. Al interpretar las observaciones, se
demostrd que, el anticuerpo responsable estaba dirigido contra un antigeno diferente a los
del sistema ABO, MNS y P, los cuales ya se conocian en aquellos tiempos. Ademas,
postularon que la presencia del anticuerpo en el suero de la mujer se debia a una
sensibilizacion por un antigeno que ella no poseia, que el antigeno se encontraba en los
eritrocitos fetales y que habia sido heredado del padre (18). A mediados de 1950, se
describio los antigenos C, ¢, E, y e. Los individuos Rh negativos pueden desarrollar
anticuerpos para algunos de ellos en casos de exposicidén por embarazo o transfusiones

sanguineas (4, 9,15).

El sistema Kell fue propuesto en 1946, luego de reportar un caso de enfermedad
hemolitica causada por la presencia del antigeno K en eritrocitos de un recién nacido
(12,19). Desde ese momento, multiples reportes sobre el antigeno Kell han sido
publicados a nivel global, los cuales sugieren que la presencia de este antigeno es muy

heterogénea a nivel poblacional (17,19, 20).

Es claro que una buena préctica de los servicios de transfusién es el fenotipado de
las unidades de sangre con el propdsito de reducir el riesgo de reacciones adversas (20-
22). El fenotipado frecuente esta generalmente limitado al sistema ABO y antigeno D del

sistema Rh, y en algunos casos, a la exploracién de otros antigenos de importancia clinica.



No obstante, la caracterizacion de antigenos C, ¢, E y e del sistema Rh, y Kell no siempre
es una actividad rutinaria. Esta falta de estudio se traduce en un vacio cientifico que limita
el conocimiento de frecuencia y podria asociarse a riesgos incrementados para reacciones
adversas post-transfusionales. De forma local, la evidencia cientifica es escasa, por tanto,
se desconoce cual seria la distribucién de los antigenos a nivel poblacional y en donantes
que acuden a los bancos de sangre. Debido a la importancia de la inmunogenicidad del
sistema Rh y Kell es que se plantea la siguiente pregunta de investigacion cientifica;
¢Cual es la frecuencia de donantes de sangre con antigenos eritrocitarios del sistema Rh
(C, c, E, y e) y Kell que asistieron al Hospital Nacional Sergio E. Bernales (HNSEB)

durante julio a diciembre del 20227

3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

e Determinar la frecuencia de antigenos del sistema Rh (C, c, E, y e) y Kell en
donantes de sangre que asistieron al Hospital Nacional Sergio E. Bernales
(HNSEB) durante julio a diciembre del 2022

3.1. Objetivos especificos

e Determinar la frecuencia de antigenos del sistema Rh (C, c, E, y €) en donantes
de sangre que asistieron al HNSEB durante julio a diciembre del 2022 segin sexo,
edad y lugar de nacimiento

e Determinar la frecuencia de antigenos del sistema Kell en donantes de sangre que
asistieron al HNSEB durante julio a diciembre del 2022 segln sexo, edad y lugar
de nacimiento

e Explorar diferencia de frecuencias para los antigenos del sistema Rh (C, ¢, E, y e)

y Kell segun sexo, edad y lugar de nacimiento



4. MATERIAL Y METODOS

4.1. Disefo del estudio

Estudio observacional, descriptivo, de periodo de tiempo dado que la informacion
sera recolectada desde julio a diciembre del 2022, y con un enfoque de analisis

secundario.

4.2. Poblacién y lugar de estudio

El estudio seré realizado en el HNSEB el cual se encuentra ubicado en el distrito
de Comas, en la provincia y departamento de Lima. EI Hospital est& categorizado como
nivel 3-1, y brinda atencidn altamente especializada a los residentes del norte de la ciudad
de Lima. Dada la ubicacién del centro médico, la poblacion atendida con mayor
frecuencia tiende a ser migrantes de diversas provincias del Perd, por lo cual, su
representatividad podria ser mayor en comparacion a otros hospitales de la ciudad de

Lima.

La poblacion de estudio propuesta para este estudio estad conformada por todos los
donantes registrados del banco de sangre del HNSEB. Histéricamente, antes de la
pandemia declarada en el 2020, en promedio se recibian un total de 3200 donantes de
forma anual. Este estudio se sustenta en lo establecido por el Programa Nacional de
Hemoterapia y Banco de Sangre (PRONAHEBAS) (23).

4.2.1. Criterios de inclusién

e Registro de donantes de sangre con 18 afios y con tamizaje completo de antigenos
de interés propuestos por el estudio

e Registro de donantes calificados como aptos para donacion de acuerdo a los
lineamientos del PRONAHEBAS (23)

e Registro de donantes que cumpla con los criterios de calidad establecidos por el
PRONAHEBAS (23)



4.2.2. Criterios de exclusion

e Registros de donantes con antecedentes de haber recibido transfusion sanguinea

en los ultimos seis meses.

4.3. Muestra y muestreo

Dado que este proyecto propone realizar un andlisis secundario de datos de los

registros de los donantes, consideramos que realizar un muestreo podria asociarse al no

registro o sub-registro sesgado de fenotipos previamente reportados como menores al 1%

(2, 4, 13, 17-20). Por tanto, se incluir el total de registros que, de acuerdo a los criterios

de inclusion y exclusion, estén disponibles para todo el periodo de estudio propuesto. De

esta forma, se asegura el maximo de variabilidad disponible captado por el Banco de

Sangre.

4.4. Operacionalizacion de variables

fisica

informacion sera
recolectada de la

ficha del postulante

Tipo de
) Definicion Definicion ) variable, y
Variable ) Indicadores
conceptual operacional escala de
medicion
Caracteristica
definida de acuerdo
o al registro del
Caracteristica o
o ~ | donante de sangre y ] Categorica,
bioldgica definida o Varon, .
Sexo L definido por su ) dicotémica,
por su condicion _ ) Mujer )
biologia. La nominal




Tiempo

Registro de la edad

de acuerdo a la

cronolégico de | fecha de nacimiento Numérica,
Edad vida trascurrido |y fecha de atencion. Afos continua, de
desde el La informacion seré razon
nacimiento recolectada de la
ficha del postulante
Lugar de
nacimiento
Lugar de .
autoreportado o o Categorica,
Lugar de nacimiento Costa, o
o documento en el _ ) politémica,
nacimiento registrado en la | sierra, selva )
documento de ) nominal
) ) ; ficha del postulante
identidad segun
namero de ubigeo
Antigeno detectado
o por una técnica
Caracteristica .
o serologica que
antigénica del ) ) .
permite caracterizar Categorica,
_ componente Rh ) ) o
Fenotipo Rh el tipo de antigeno | D, C,E, c, e politémica,
expresado en la )
Rh. Los resultados nominal
membrana del . _
] . seran obtenidos de
globulo rojo )
los registros del
laboratorio
Antigeno detectado
o por una técnica
Caracteristica o
o serologica que
antigénica del ] ) .
permite caracterizar Categorica,
) componente Kell ) ) .
Fenotipo Kell el tipo de antigeno K, k dicotomica,
expresado en la )
Kell. Los resultados nominal

membrana del

glébulo rojo

seran obtenidos de
los registros del

laboratorio




4.5. Procedimientos y técnicas

Las pruebas para evaluar la presencia de los antigenos del sistema Rh y Kell en la
superficie de los eritrocitos, se realizan de forma rutinaria con el uso de tarjetas en gel.
Esta metodologia, ampliamente utilizada y validada incluso en grupos de riesgo con
distribucion infrecuente de antigenos del sistema Rh y Kell, y es ademas frecuentemente
utilizada a nivel global y en multiples estudios recientemente publicados (24-27). La
técnica se fundamenta en que; los globulos rojos al 5%, en solucion de buffer fosfato
salino Liss (Grifols), cada microtubo de la tarjeta se unen a reactivos comerciales
contenidos en la tarjeta. Luego de agregar la suspension, la tarjeta se lleva a
centrifugacion de acuerdo a las recomendaciones por el fabricante. La lectura e
interpretacion de la tarjeta se da de acuerdo a las instrucciones del fabricante. Los

resultados son registrados en el laboratorio y posteriormente digitalizados.

Dado que este estudio propone realizar un analisis secundario de datos de los
registros, no sera necesario realizar experimentos adicionales, ni tampoco cambiar el flujo
de trabajo rutinario del HNSEB. Por el contrario, se propone analizar los datos con fines
investigativos para desarrollar una linea basal de referencia que permita tomar decisiones

informadas a futuro.

4.6. Aspectos éticos

El proyecto antes de ejecutarse serd registrado, evaluado y aprobado por la
Facultad de Medicina y el Comité Institucional de Etica de Universidad Peruana Cayetano
Heredia. Posteriormente, sera presentado al Banco de Sangre y servicios/oficinas segun
corresponda para el registro, evaluacion y aprobacion ética y administrativa en el
HNSEB.

Dado que se propone un analisis secundario de datos, no sera necesario recolectar
informacion que permita identificar a los donantes, ni necesidad de recolectar
informacidn no necesaria para el estudio. En ese sentido, no habra vulneracion ética ni
forma de como revelar la identidad de los donantes registrados. Los investigadores
suscritos en este proyecto seran los Unicos encargados y responsables de manejar la

informacion.



4.7. Andlisis de datos

Se utilizara fuentes de informacion secundaria; fichas del donante, ficha de informacion
de los resultados del area de inmunohematologia, o cualquier otra fuente aprobada para
la extraccion de la informacion. La informacion relacionada a las variables de interés
serd extraida y digitalizada en una base de datos. El analisis descriptivo se expresara en
tablas resumiendo frecuencias absolutas y relativas. La variable edad sera resumida de
acuerdo a la mejor medida de tendencia central y dispersion, asi como también resumida
de forma categorica utilizando cuartiles. El analisis exploratorio bivariado sera realizado
mediante pruebas de hip6tesis fundamentadas en la prueba exacta de Fisher para
variables categoricas, y con una prueba paramétrica 0 no parametrica, segun
corresponda de acuerdo a la evaluacién de supuestos, para la variable edad de forma
numerica y variables categéricas. Todos los analisis seran ejecutados en Stata v15, y

considerando un valor de p menor a 0.05 como significativo



5. PRESUPUESTO

Este proyecto serd autofinanciado por el investigador.

TIPO DESCRIPCION CANTIDAD HONORARIOS TOTAL
Investigador 1 Ad honore 0
Asesor
o 1 Ad honore 0
Recurso metodoldgico
humano Asesor tematico 1 Ad honore 0
Digitador 1 800 800
Estadistico 1 1000 1000
Material de
laboratorio
_ 3000 60 0
complementario
para las pruebas
Movilidad 30 x Investigador 30 450
Fotocopias 4000 0.1 400
Recurso i
Tinta de
material ] 12 15 180
impresora
Hojas 10000 20 200
Material de
o 10 0.5 5
escritorio
Crédito para 3 meses por
) _ 110 330
Ilamadas investigador
Total 3,365

10




6. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades

Meses

10

11

12

Registro y aprobacion del proyecto de
investigacion por la Facultad de Medicina
Alberto Hurtado - UPCH

Registro y aprobacion del proyecto de
investigacion por el Comité Institucional de
Etica - UPCH

Registro y aprobacion del proyecto de

investigacion por el HNSEB

Recoleccion de datos

Digitalizacion y analisis de datos

Elaboracion y presentacion a los asesores del

proyecto para su revision final

11
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