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RESUMEN

Introduccion: la inmunizacién de glébulos rojos es una complicacién en los pacientes que
reciben transfusiones de sangre. Los pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)
desarrollan frecuentemente anemia y necesitan soporte transfusional regularmente,
exponiéndolos al desarrollo de anticuerpos y la posibilidad de desarrollar reacciones adversas
por transfusion. Objetivo: determinar la asociacion de anticuerpos irregulares de globulos
rojos y las caracteristicas clinicas de pacientes con enfermedad renal cronica Materiales y
Meétodos: Estudio transversal. Se llevara a cabo en el Servicio de Hemoterapia y Banco de
Sangre del Hospital Cayetano Heredia durante el afio 2023. Se revisaran 138 solicitudes
transfusionales de pacientes con ERC y requieran transfusion de globulos rojos. Se evaluara
la frecuencia de anticuerpos irregulares, ademéas de la frecuencia de aloanticuerpos y/o
autoanticuerpos. También se evaluara la especificidad del antigeno encontrado del grupo Rh
(C, c, E, e y Kell. Se recopilara datos demograficos (edad y sexo), clinicos como
antecedentes médicos, numero de transfusiones previos, si estd en dialisis y datos de
laboratorio como la hemoglobina transfusional y el grupo sanguineo y se hallara su relacion
con los anticuerpos irregulares. Se realizard un analisis univariado presentando los resultados
como frecuencias y si cumple una distribucion normal se presentara en media (desviacion
estandar) y si no cumple los supuestos como mediana (rango intercuartil). EIl analisis de datos
se realizara en el programa estadistico STATA 16.

Palabras clave: enfermedad renal cronica, aloanticuerpos, autoanticuerpos, transfusion,

gldbulos rojos.



ABSTRACT
Introduction: red blood cell immunization is a complication in patients receiving blood
transfusions. Patients with chronic kidney disease (CKD) frequently develop anemia and
require regular transfusion support, exposing them to the development of antibodies and the
possibility of developing adverse transfusion reactions. Objective: determine the
association of irregular red blood cell antibodies and the clinical characteristics of patients
with chronic kidney disease. Materials and Methods: Cross-sectional study. It will be
carried out in the Hemotherapy and Blood Bank Service of the Cayetano Heredia Hospital
during the year 2023. 138 transfusion requests from patients with CKD and requiring red
blood cell transfusion will be reviewed. The frequency of irregular antibodies will be
evaluated, in addition to the frequency of alloantibodies and/or autoantibodies. The
specificity of the antigen found from the Rh group (C, c, E, €) and Kell will also be
evaluated. Demographic data (age and sex), clinical data such as medical history, number
of previous transfusions, whether on dialysis and laboratory data such as transfusion
hemoglobin and blood group will be collected, and their relationship with irregular
antibodies will be found. A univariate analysis will be carried out presenting the results as
frequencies and if it meets a normal distribution it will be presented as mean (standard
deviation) and if it does not meet the assumptions as median (interquartile range). Data
analysis will be carried out in the STATA 16 statistical program.
Keywords: chronic kidney disease, alloantibodies, autoantibodies, transfusion, red blood

cells.



1-INTRODUCCION

La Enfermedad Renal Crénica (ERC) esté definida como una disminucién progresiva
e irreversible de la funcién renal demostrada por una tasa de filtracion glomerular (TFG)
menor a 60 ml/min por 1.73 m?(1). Su prevalencia global varia entre 11.7 a 15.1% (2), en
nuestro pais el Ministerio de Salud (MINSA) reporta que hasta un 11% de peruanos tiene
ERC (3) siendo la diabetes y la hipertension arterial las causas méas frecuentes, por lo que lo

hace un problema importante de salud publica (4).

La anemia es una de las complicaciones mas frecuentes de estos pacientes (5), y esto
es debido principalmente por una produccion inadecuada de eritropoyetina debido al dafio
renal (6,7). La presencia de ERC y anemia se asocia a un mayor riesgo de enfermedad
cardiaca, reduccion de la calidad de vida y mortalidad, por lo que su manejo temprano es de
vital importancia (8,9) y asi poder mantener un adecuado transporte de oxigeno y mejorar los
sintomas de anemia que puedan presentar (10). La transfusion de globulos rojos era el
tratamiento mas frecuente para el manejo de la anemia en estos pacientes antes del desarrollo
de los agentes estimulantes de eritropoyetina (AEE) pero existian riesgos asociados como
sobrecarga de hierro, infeccion y aloinmunizacion (11) por lo que su uso se ha reducido en
el mundo (12), a pesar de esto, algunos van a necesitar un aumento inmediato de los niveles
de hemoglobina para incrementar el transporte de oxigeno o en otros caso son refractarios a

la terapia con AEE por lo que su uso continua siendo necesario (13).

La aloinmunizacion se desarrolla cuando un antigeno extrafio es introducido en un
huésped lo cual provoca una respuesta inmune desarrollando anticuerpos como respuesta
(14). Estudios mencionan que la aloinmunizacion puede estar influenciada por el estado
inmunitario del receptor, la dosis del componente transfundido y la inmunogenicidad del
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antigeno (7). La aloinmunizacion de globulos rojos incrementa el riesgo de reaccion
transfusional hemolitica ademas de dificulta la busqueda de unidades compatibles (15), y es
mas frecuente que se presente en pacientes que requieren transfusiones cronicas (16) por lo
que es importante garantizar que una transfusion de glébulos rojos coincida con las células

sanguineas del receptor para que sea segura.

Los anticuerpos inesperados también llamados irregulares se definen asi porque se
desconoce su existencia y tipo antes de realizar una prueba de deteccion de anticuerpos,
ademas son distintos a los anticuerpos anti-A y anti-B también conocidos como naturales.
Existen dos tipos de anticuerpos inesperados: aloanticuerpos y autoanticuerpos (17,18). La
produccion de aloanticuerpos se produce después de la exposicion a antigenos extrafios de
glébulos rojos por ejemplo a un embarazo, una transfusion, un trasplante o inyecciones de
material inmunogénico (18). Su prevalencia varia en hombres y mujeres o en individuos con
antecedentes de transfusion. En poblacion aparente normal como los donantes de sangre es
hasta 4 % mientras que en poblacion de pacientes con multiples transfusiones varia entre el
2 y el 9% (19). Los autoanticuerpos se pueden producir en un proceso autoinmune e ir
dirigido contra antigenos de los glébulos rojos, pero también pueden enmascarar la existencia
de aloanticuerpos y esto complicaria la situacion al momento de seleccionar unidades

compatibles (7), teniendo una frecuencia de 2.8% en poblacion en donantes de sangre (19).

Los aloanticuerpos inesperados de globulos rojos méas frecuentes son los dirigidos
contra los antigenos Rh (D, C, E, cy e) y Kell, sequidos en menor proporcion de los antigenos
de los grupos Duffy, Kidd, MNS, etc., siendo importantes en la practica transfusional debido
a que estos pueden causar reacciones transfusionales hemoliticas agudas, asi como

enfermedad hemolitica en el feto y reciéen nacido (19,20). Prinjay et al (21), realizo un estudio



en donantes encontrando que el antigeno Rh mas comun fue el e (99.3%) seguido del D
(93.8%), C (85.4%), ¢ (60.1%), E (17.5%) y el antigeno Kell en un 2.7%. De la misma forma
en donantes de sangre Makroo et al (22), determind la prevalencia de antigenos del grupo Rh
y otros de baja frecuencia encontrando D: 93.6%, C: 87%, c: 58%, E: 20%, e: 98%, K: 3.5%,
k: 99.97%, Fy ®: 87.4%, Fy " : 57.6%, Jk @: 81.5%, Jk ° : 67.4%, M: 88.7%, N: 65.4%, S:
54.8% y s: 88.7%, ademas menciona que encontro autoanticuerpos con aloanticuerpos en el
16.4%. En nuestro pais, Olivera et al (23), en la ciudad de Huancayo encontro que el fenotipo
CcEe erael 35.8%, el Ce 27.6%, el cE 19.3% y el Ce era el menos frecuente con 0.6%. Todos
estos estudios son realizados en poblacion aparentemente normal como lo son los donantes
de sangre. En pacientes politransfundidos en el estudio de Oliveira-Cruz et al (24) la
prevalencia de aloanticuerpos es segun el orden anti-E> anti-D> anti-K> anti-C> anti-c> anti

Jk > anti S.

Existe escasa literatura sobre la valoracién de anticuerpos irregulares en pacientes
con ERC. Yusoff et al (7), encontré una frecuencia de 12% de aloanticuerpos y 0.4% de
autoanticuerpos en pacientes con ERC transfundidos, ademas anti-Mis fue el mas comdn
(46.7%) seguido del anti-E (7.23%) encontrando una asociacion significativa con el
antecedente de embarazo, pero no con los antecedentes de hemodialisis, numero de
transfusiones, ni etapa de la ERC por lo que concluye que se debe realizar siempre el
fenotipaje a estos pacientes incluso mas los que estén en edad reproductiva. De la misma
forma Babiker et al (25), encontré un riesgo de aloinmunizacion en pacientes con ERC en
estadio final de 4.8% con una incidencia de aloanticuerpos de 13.1%, siendo el anti-c
(27.3%), anti-C (18.2%) y anti-K (18.2%) los mas frecuentes. Eishimy et al (26), realizo un

estudio en pacientes en hemodialisis en Egipto encontrando un 5.2% de aloanticuerpos siendo



los méas prevalentes el anti E (2.1%), anti-K (1.6%) y anticuerpos de especificidad

desconocida 1.6%)

El rastreo e identificacion de anticuerpos irregulares no siempre es una actividad
rutinaria en los bancos de sangre y como hemos mencionado estudios muestran que son
frecuentes en personas con multiples transfusiones y se asocian a riesgos incrementados de
reacciones transfusionales. Las personas con ERC cursan con anemia frecuentemente y
requieren transfusiones de globulos rojos de forma habitual, existen escasos en esta poblacion
ya que los anticuerpos inesperados se pueden presentar de forma variable el objetivo de
nuestro estudio es determinar la asociacion de anticuerpos irregulares de globulos rojos y las
caracteristicas clinicas de pacientes con enfermedad renal cronica obtenidas solicitudes

transfusionales durante el afio 2023.
1.1-Justificacion

El proposito de este estudio es determinar la asociacion de anticuerpos irregulares en
las solicitudes transfusionales de pacientes con ERC con la finalidad de tener evidencia sobre
los anticuerpos mas frecuentes detectados en esta poblacion y ademas de explorar su relacion
con caracteristicas clinicas mencionadas en la solicitud transfusional y asi generar estrategias

transfusionales debido al riesgo de reacciones adversas que podria ocurrir en esta poblacion.

Este estudio es importante ya que la distribucién de los antigenos es diferente a nivel
poblacional y debido a la importancia de la inmunogenidad que puedan presentar estos
pacientes por lo que se plantea en primer lugar identificarlos para generar estrategias ya que
no es rutinario su identificacion en los bancos de sangre y abrir puertas a futuras

investigaciones que amplien el campo de la medicina transfusional. Este estudio es novedoso



ya que la evidencia cientifica en esta poblacion es escasa, mas aun en nuestro medio no hay
un estudio similar, a pesar de que los pacientes con ERC habitualmente son transfundidos y
tedricamente podrian ser aloinmunizados conllevando mayor riesgo de presentar reacciones
transfusionales. Este estudio es ético, ya que solo se revisa solicitudes transfusionales y se

contara con el apoyo del Servicio de Banco de sangre del hospital Cayetano Heredia.
1.2.-Hipotesis

¢ Existe una asociacion estadisticamente significativa entre los anticuerpos irregulares
de glébulos rojos con las caracteristicas clinicas de pacientes con enfermedad renal crénica

en el Hospital Cayetano Heredia durante el afio 2023?
2 - OBJETIVOS
2.1.-Objetivo general:

— determinar la asociacion de anticuerpos irregulares de globulos rojos y las
caracteristicas clinicas de pacientes con enfermedad renal crénica obtenidas de las
solicitudes transfusionales que fueron atendidas en el Servicio de Hemoterapia y

Banco de Sangre durante el afio 2023.
2.2.-Objetivos especificos

— Determinar las caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de pacientes
con ERC obtenidas de las solicitudes transfusionales que fueron atendidas en el
Servicio de Hemoterapia y Banco de Sangre

— Evaluar la frecuencia de aloanticuerpos y autoanticuerpos de pacientes con ERC

— Evaluar la frecuencia segun la especificidad de los anticuerpos irregulares

encontrados en la poblacion de estudio.
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— Determinar la asociacién de anticuerpos irregulares con el estadio de ERC
— Determinar la asociacion de anticuerpos irregulares con el nimero de transfusiones

previas.

111 - MATERIALES Y METODOS

3.1.-Disefo de estudio

Estudio de tipo transversal, analitico.

3.2.-Poblacion y lugar de estudio y unidad de anélisis

Solicitudes transfusionales de pacientes con ERC recepcionadas y que han sido
transfundidos glébulos rojos, en el Servicio de Hemoterapia y Banco de Sangre del Hospital

Cayetano Heredia durante el afio 2023.

La unidad de analisis sera la solicitud transfusional de pacientes con ERC que son
recepcionadas en el Servicio de Hemoterapia y Banco de Sangre del Hospital Cayetano

Heredia durante el afio 2023

3.3.-Criterios de Inclusién

— Solicitudes transfusionales de glébulos rojos de pacientes con ERC.

— Solicitudes transfusionales de pacientes con ERC mayores de 18 afios

3.4.-Criterios de exclusién

— Solicitudes transfusionales de pacientes con uso de agentes inmunosupresores por
ejemplo cortico esteroides

— Solicitudes transfusionales que tengan datos incompletos
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— Solicitudes transfusionales que no fueron atendidas.

3.5.-Calculo de tamarfio muestral

Se realizard un Muestreo no probabilistico por conveniencia. Se realizara la
evaluacion de todas las solicitudes transfusionales recepcionadas en el Servicio de

Hemoterapia y Banco de sangre de todo el afio 2023.

3.6.-Operacionalizacion de variables:

Ver tablas

3.7.-Procedimientos y Técnicas

— Este estudio sera llevado a cabo por un Licenciado en Tecnologia Médica
(investigador principal) el cual cumplira con todos los procedimientos estipulados en
el protocolo.

— Se revisaran las solicitudes transfusionales de pacientes con ERC que soliciten
glébulos rojos y que sean recepcionadas en Banco de sangre. Estas solicitudes son
Ilenadas por el médico tratante y son verificadas por el personal de hemoterapia antes
de ser recepcionadas.

— Se recopilard datos demograficos como edad y sexo; datos clinicos: como
antecedentes médicos y diagndsticos ademas de datos de laboratorio como
hemoglobina pre transfusional, grupo sanguineo y factor Rh y seran anotados en una
ficha de recoleccion de datos como se ve en el ANEXO 1.

— Las solicitudes transfusionales cuentan con los datos de la identificacion y deteccion
de anticuerpos irregulares Rh (C, c, E, e) y Kell, los cuales se anotaran en una ficha
de recoleccion de datos. La valoracion de los anticuerpos irregulares se realiza como
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parte del estudio inmunohematologico del paciente. La deteccion e identificacion de
anticuerpos irregulares se realiza en el equipo automatizado de inmunohematologia
BIORAD modelo IH50, el cual realiza el rastreo e identificacion de anticuerpos
mediante columnas en gel (LISS/COOMBS (anti Ig G +C3d)) segun lo detallado en
el inserto del fabricante (ANEXO 2y 3).

— La diferenciacion entre un aloanticuerpos se basara en la positividad del autocontrol
en el analisis del panel: autocontrol (+) = autoanticuerpos; autocontrol (-) =
aloanticuerpos.

— El equipo pasa controles diarios para verificacion la funcionabilidad y ademés de la

realizacion de control de calidad interno a cargo del Tecnélogo Medico.
3.8.-Aspectos éticos

El presente estudio sera registrado en primer lugar en el Sistema Descentralizado de
Informacion y Seguimiento a la Investigacion (SIDISI) y se sometera al Comité de Etica
Institucional de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (CIE-UPCH) y al Comité de
Etica del Hospital Cayetano Heredia antes de su ejecucion, solicitando exoneracion de
consentimiento informado ya que se trabajara con registros médicos de manera

retrospectiva.
3.9.-Plan de analisis

Se resumiran los datos en tablas. Para la evaluacion de la normalidad se usara la
prueba de Kolmogorov-Smirnov y la prueba del histograma. Los datos del estudio seran

presentados como frecuencias (%) para las variables categdricas. Las variables continuas



seran presentadas en medias + desviacion estandar si cumples los criterios de normalidad,

mientras que en mediana (rango intercuartil) para aquellas que no tengan distribucién normal.

En el andlisis bivariado para determinar la relacion entre los anticuerpos irregulares
y las caracteristicas de los participantes se usara la prueba de T de student en caso cumplan
con los supuestos de normalidad, en caso no cumplan se usara la prueba no paramétrica de
U de Mann Whitney, para variables categoricas se usara Chi cuadrado o prueba exacta de
Fisher. Los analisis estadisticos seran llevados a cabo en el programa STATA 16

StataCorpLLc, 4905 Lakeway Drive, College Station, Tx 77845-USA.

4 - LIMITACIONES

— Al ser un estudio descriptivo no permitird encontrar una causalidad, pero sus
resultados podrian dar luces a futuras investigaciones englobando a una poblacién en
general para la deteccidn de anticuerpos inesperados.

— La dificultad en la lectura de la solicitud transfusional debido a la falta de datos o
letra ilegible puede ser una limitacion, pero se revisara la base de datos de historias
clinicas virtuales del hospital para la ayuda de la recoleccion de datos.

— Todas las pruebas seran realizadas por los Tecn6logos Médicos de turno, los cuales
colocan los resultados en la solicitud transfusional, pero son validadas por un solo

médico patdlogo encargado.

5-PRESUPUESTO Y FINANCIAMIENTO

Fuente de financiamiento: Autofinanciado



6 - TABLAS

Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Definicion Indicador Tipo  Escala
conceptual operacional de de
variabl medici
e on
Anticuerpos  Anticuerpos Se medird segun lo Si Categ6ri  Nominal
irregulares que aparecen observado en la No ca
en el suero de solicitud transfusional
una persona y
no se puede
conocer antes
de realizar la
prueba,
pudiendo
aparecer
aloanticuerpos
0
autoanticuerpo
S
Especificidad  Tipo de Se medird segin lo 0:Especificidad Categ6ri  Nominal
del anticuerpo anticuerpo observado  en la desconocida ca
irregular inesperado solicitud transfusional ~ 1:anti C
solicitud 2:antic
transfusional 3ranti E
4:antie
5:anti K
6: autoanticuerpo
7:anticuerpo contra
antigeno de alta
incidencia
Edad Tiempo de Se medird segin lo Afos Cuantita De
vida expresado observado  en la tiva razén
en afos solicitud transfusional
segun lo Afos
cumplidos
Sexo Condicion que Se medird segiun lo Masculino Categ6ri  Nominal
lo distingue de observado  en la Femenino ca

varén y mujer

solicitud transfusional
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Estadio de
ERC

Numero de
anticuerpos
irregulares
detectados
Antecedentes
médicos

Dialisis

Hemoglobina
pre
transfusional

Grupo
sanguineo
ABO vy factor
Rh

Numero de
transfusiones
previas

Etapa de
severidad de la
enfermedad

Cantidad de
anticuerpos
detectados en
un paciente
Antecedente
del paciente de
alguna
patologia
importante
Tratamiento
médico
realizados a
pacientes con
ERC

Valor de la
hemoglobina
antes de la
transfusion
Grupo de
sangre de la
persona  que
depende de los
genes que
heredo de sus
padres

Namero de
veces que fue
transfundido el
paciente

Se medird segun lo
observado en la
solicitud transfusional
valorado segin las
recomendaciones de la
guia KDOQI (27)

Se medira segun lo
observado en la
solicitud transfusional

Se medird segun lo
observado en la
solicitud transfusional

Se medira el
antecedente segun lo
observado en la
solicitud transfusional

Se medird segun lo
observado en la
solicitud transfusional

Se medira segun lo
observado en la
solicitud transfusional

Se medira segin lo
observado en la
solicitud transfusional
0=Ninguno

1=Menos de 5

2=Mas de 5

1.- Normal Categori

2.- ligeramente ca

disminuido

3.- disminuido

Ligero a moderadamente

disminuido

4-Moderada a

gravemente disminuido

5-Gravemente

disminuido

6.-Falla renal

Unico Categori

maltiple ca

-transfusiones previas CategOri

-embarazos previos ca

-abortos

-cirugias previas

Si Categori

No ca

g/dl Cuantita
tiva

1=0P CategOri

2=0ON ca

3=AP

4=AN

5=BP

6=BN

7=ABP

8=ABN

0=Ninguno Categori

1=Menos de 5 ca

2=Mas de 5

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

De
razon

Nominal

Nominal
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BIENES

: Unidad de N Costo
Cantidad Medida Descripcion Unitario Costo Total (S/.)
200 Hojax100  Hojas bond S/. 25 S/.50.00
1 Lapicero  Caja de lapiceros S/.6.00 S/.6.00
200 copias Fichas de recoleccion (1 hoja) S/.0.10 S/. 20.00
10 mascarilla  Mascarillas quirargicas S/.3.00 S/. 30.00
1 caja Guantes de nitrilo S/. 25.00 S/. 25.00
Subtotal S/. 81.00
SERVICIOS
: Unidad de o Costo
Cantidad Medida Descripcion Unitario Costo Total (S/.)
1 Asesor Asesores de los investigadores S/.0.00 S/.0.00
Investigadores  principales  del
1 Investigador S/.0.00 S/.0.00
estudio
Subtotal S/.0.00
TOTAL DE BIENES Y SERVICIOS S/. 81.00
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7 - CRONOGRAMA

_ Afio 2023

Actividades (T,Leer:f; Enero Febrero Marzo Abril
2 3 4

Presentacion de proyecto a facultad 1 X

Evaluacion por el Comité de Etica UPCH 1 X

Presentacion a comité de ética Hospital 1

Cayetano Heredia X

Recoleccion de datos en historias clinicas 1 X

Recoleccion de resultados de muestras 1

Monitoreo y procesamiento de base de datos 1

Anélisis de datos 1

Redaccion de informe final 1
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9 - ANEXOS

ANEXO 1: Calculo muestral

Tamarnio de la muestra para la frecuencia en una poblacion

Tamario de la poblacién (para el factor de correccion de la poblacion finita o

o) (N): 1500
frecuencia % hipotética del factor del resultado en la poblacién (p): 12.4%+/-5
Limites de confianza como % de 100(absoluto +/-%)(d): 5%

Efecto de disefio (para encuestas en grupo-EDFF): 1

Tamarfo muestral (n) para varios niveles de confianza

Intervalo Confianza (%) Tamarfio de la muestra
95% 151
80% 69
90% 110
97% 181
99% 242
99.9% 359
99.99% 458
Ecuacion

Tamario de la muestra n = [EDFF*Np(1-p)}/ [(d%/Z%1-w2*(N-1)+p*(1-p)]



ANEXO 2: Ficha de recoleccion de datos

Cédigo:
Edad : Sexo:
Diagnostico
Estadio ERC:
Embarazos previos Transfusiones previas | abortos Cirugias previas
Dialisis Si No
Numero de glébulos
rojos transfundidos:
Hemoglobina pre transfusional : Grupo y factor:
Anticuerpos irregulares Si No

Aloanticuerpos

Autoanticuerpos




ANEXO 3: rastreo de Anticuerpos irregulares en gel

1. Introducir 25 uL de suero o plasma del paciente en el equipo automatizado de

inmunohematologia BIORAD modelo IH50

2. El equipo realiza todo el proceso, luego dispensa 50 uL de las células ID DiaCell I,

I1 01D DiaCell I, 11, 11

3. Incuba por 15 minutos
4. Centrifuga la tarjeta por 10 minutos

5. Leer las reacciones e interpretar



ANEXO 4: identificacion de Anticuerpos irregulares en gel

1. Introducir 25 uL de suero o plasma del paciente en el equipo automatizado de

inmunohematologia BIORAD modelo IH50

2. El equipo realiza todo el proceso, luego dispensa 50 uL de las células ID DiaPanel
1,2,3,4,5,6,7,8,9,10,11

3. Incuba por 15 minutos

4. Centrifuga la tarjeta por 10 minutos

5. Leer las reacciones e interpretar



