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RESUMEN

Antecedentes: Los aloanticuerpos antieritrocitarios pueden desarrollarse como
consecuencia de transfusiones sanguineas. En pacientes oncologicos, su deteccion
es importante para el cuidado transfusional. No obstante, en el contexto peruano, la
frecuencia de aloanticuerpos es poco conocida. Objetivos: Determinar la
frecuencia de aloanticuerpos antieritrocitarios en pacientes oncologicos referidos al
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el 2023. Materiales y
métodos: Estudio retrospectivo transversal. Incluyo 1167 historias clinicas
electronicas (HCE) de pacientes oncoldgicos referidos al Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN) del Pert. Los datos fueron recolectados del
software LabCore, el cual registra la informacion y resultados de los pacientes. El
analisis estadistico se realizo en Stata v.18.0. Resultados: De los 1167 evaluados,
cuatro fueron excluidos por autoanticuerpos. La frecuencia de aloanticuerpos
antieritrocitarios fue del 1.89% (22/1163), predominando los dirigidos contra el
sistema Rh (73.9%) con el anti-E como el mas frecuente (31.8%). Solo un paciente
presentod dos aloanticuerpos, mientras que los demés solo uno. Conclusiones: La
frecuencia de aloanticuerpos antieritrocitarios fue menor en comparacion con otros

paises.

Palabras clave (DeCS): Aloanticuerpos, Anticuerpos, Formacion de Anticuerpos,

Neoplasias, Instituciones Oncoldgicas, Sistema del Grupo Sanguineo Rh.



ABSTRACT

Background: Antierythrocyte alloantibodies can develop as a consequence of
blood transfusions. In oncologic patients, their detection is important for transfusion
care. However, in the Peruvian context, the frequency of alloantibodies is poorly
known. Objectives: To determine the frequency of antierythrocyte alloantibodies
in oncology patients referred to the National Institute of Neoplastic Diseases during
2023. Materials and methods: Retrospective cross-sectional study. It included
1167 Electronic Health Records (EHR) of oncology patients referred to the National
Institute of Neoplastic Diseases (INEN) of Peru. Data were collected from LabCore
software, which records patient information and results. Statistical analysis was
performed in Stata v.18.0. Results: Of the 1167 patients evaluated, four were
excluded due to autoantibodies. The frequency of anti-erythrocyte alloantibodies
was 1.89% (22/1163), predominantly those directed against the Rh system (73.9%)
with anti-E as the most frequent (31.8%). Only one patient had two alloantibodies,
while the others had only one. Conclusions: The frequency of anti-erythrocyte

alloantibodies was lower compared to other countries.

Keywords: Alloantibodies; Antibodies; Antibody Formation; Neoplasms;
Oncology Service, Hospital; Rh-Hr Blood-Group System.



I. INTRODUCCION

Los aloanticuerpos antieritrocitarios pueden desarrollarse producto de una
aloinmunizacién; un fendmeno que se define como la respuesta del sistema
inmunitario ante la exposicion de un antigeno eritrocitario extrafio (no propio), el
cual lleva a la produccion de aloanticuerpos (1). Las vias méas comunes por las que
ocurren esta exposicion son por transfusiones, embarazo y los trasplantes (1). El
riesgo de aloinmunizacion es influenciada por el nimero de transfusiones,
inmunogenicidad del antigeno, respuesta inmune y el tipo de etnias (2). A nivel
general, las aloinmunizaciones presentan una tasa general del 2.5% donde 1.6% son

por trasplante y 2.4% son pacientes con cancer (3).

La importancia de los aloanticuerpos antieritrocitarios inicia cuando interfieren en
las pruebas de compatibilidad; generando retrasos y dificultades en la obtencion de
unidades compatibles (4). La situacion se complica cuando el paciente presenta
multiples aloanticuerpos coexistentes. Ademas, si un aloanticuerpo no se identifica
ni se registra, con el tiempo entrard en estado de evanescencia al punto de ser

indetectable (5).

La importancia clinica de la presencia de aloanticuerpos es porque producen
reacciones adversas transfusionales (RAT) hemoliticas agudas o tardias (6). Las
RAT hemoliticas son la principal causa de morbilidad y mortalidad relacionada a
las transfusiones (7); un estudio menciona que las reacciones hemoliticas fueron
3.6% del total de reacciones (8). Las RAT en general presentan una prevalencia de

1.1%, segiin una investigacion en Medellin (9); ello porque las reacciones se
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informan de manera deficiente e inconsistente; lo que genera estadisticas inexactas.

(10)

Los estudios de aloanticuerpos antieritrocitarios realizadas hasta el momento han
informado frecuencias variables, desde 1.02% en la poblacion chilena. (11) En
pacientes oncologicos de la India menciona una tasa de aloinmunizacion de 2.5%.
(3), en Egipto 9.16% (12). En pacientes oncoldgicos con un cancer especifico como
la leucemia reportan un 11% de aloanticuerpos. (13) La heterogeneidad genética
entre donantes y receptores, las diferentes politicas de transfusion de cada pais, la
especificidad y sensibilidad de las pruebas pretransfusionales pueden explicar la

variacion. (14)

En el Perq, la evidencia sobre la frecuencia de aloanticuerpos antieritrocitarios en
pacientes oncologicos es limitada y desactualizada, los ltimos estudios fueron
realizados hace 5 afios a mas. Estas investigaciones fueron realizadas antes de la
pandemia por COVID-19, una situacion que podria influir en las estadisticas.
Ademas, gran parte de la literatura nacional no se encuentra indexada en las bases
de datos de ciencias médicas. Cabe destacar que la literatura de aloanticuerpos en
el pais es en poblaciones generales o con determinadas patologias; siendo escasos

los estudios en pacientes oncologicos del Peru.



I1. OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar la frecuencia de aloanticuerpos antieritrocitarios en pacientes
oncologicos referidos al Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante
el 2023.
Objetivos especificos
1. Describir los datos demograficos segun sexo, edad, grupo sanguineo y
fenotipo Rh de los pacientes oncologicos referidos al Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas durante el 2023.
2. Identificar la especificidad y coexistencia de aloanticuerpos
antieritrocitarios en pacientes oncoldgicos referidos al Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplasicas durante el 2023.



III. MATERIALES Y METODOS

A. Diseiio del estudio

Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal.

B. Poblacion

El Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) es un centro
especializado en pacientes oncoldgicos ubicado en Lima, Perti. La poblacion
atendida el 2023 fue de 59 609 pacientes con historias clinicas electronicas (HCE).
Los pacientes referidos al INEN durante ese afo fueron 14 125, segin el

Departamento de Epidemiologia y Estadistica del Cancer del INEN (Anexo 1).

Criterios de inclusion

Historias clinicas electronicas de pacientes oncologicos referidos al INEN durante
el 2023 con mayoria de edad, datos completos: historia clinica, sexo y edad, y
resultados completos de grupo sanguineo, fenotipo Rh y prueba de antiglobulina

indirecta/ rastreo de anticuerpos irregulares.

Criterios de exclusion

Historias clinicas electronicas con resultado de panaglutinacion, crioaglutininas y
Coombs directo positivo por autoanticuerpos; los mencionados se excluyen porque
interfieren en el resultado y también porque es una situacion diferente a la

investigada.



C. Muestra

El célculo de tamafno muestral por proporciones se realizd en el software Stata
v.18.0, con base en una poblacion total (N) de 14 125. Se asumid una proporcion
(p) de 0.5, porque no se conoce una proporcion esperada de las caracteristicas de la
poblacion. Se establecié un margen de error (precision) de 0.03, para resultados
mas confiables y cercanos al valor verdadero. Asimismo, se consider6 un ajuste de
pérdidas del 15%, para compensar posibles datos incompletos.

Con estos parametros, el tamafio muestral (n0) calculado fue de 993 y ajustado al
15% de pérdidas es el tamafio muestral definitivo fue de 1167 historias clinicas
electronicas (HCE) (Anexo 2). La seleccion de muestra fue por muestreo
probabilistico aleatorio simple, para garantizar la representatividad de la poblacion

y reducir el sesgo de seleccion.

Definicion operacional de variables

La variable principal es aloanticuerpos antieritrocitarios, inmunoglobulinas contra
antigenos de globulos rojos de otro individuo (15). La produccion se genera como
resultado de la aloinmunizacion, posterior a una transfusion sanguinea o embarazo
(1). La presencia se visualiza en el software LabCore como positivo a la prueba de
antiglobulina indirecta (PAI) o rastreo de anticuerpos irregulares. La variable es
categorica nominal dicotdmica: presencia y ausencia.

Otras variables

Anexo 3



D. Procedimientos y técnicas

El proyecto se registro en el Sistema Descentralizado de Informacion y Seguimiento
a la Investigacion (SIDISI) y fue aprobado por Unidad Integrada de Gestion de
Investigacion, Ciencia y Tecnologia (UIGICT) de la Facultad de Medicina
(FAMED) de la Universidad Peruana Cayetano Heredia (UPCH). Asi también fue
aprobado por el Comité Institucional de Etica en Investigacion de la UPCH con
codigo CIEI-6-2-25 (Anexo 4). El protocolo de investigacion también fue aprobado
por el Departamento de Investigacion del INEN con codigo INEN 25-36 (Anexo 5)
y el Comité Institucional de Etica en Investigacion del INEN en el informe N° 190-
2025-CIEI/INEN (Anexo 6). Finalmente hubo la autorizacion del médico jefe de la

Unidad Funcional de Banco de Sangre y Medicina Transfusional del INEN.

El estudio revis6 1167 historias clinicas electronicas (HCE) de manera retrospectiva
y aleatoria. En el software LabCore del INEN se colocaba un niumero de historia
clinica que haya ingresado del 1 de enero al 31 de diciembre de 2023. Los pacientes
debian tener sus datos y resultados de perfil de ingreso de Banco de Sangre INEN
completos. Las HCE que cumplian con dichos criterios se incluian en el
instrumento: ficha de recoleccion de datos (Anexo 7). Al culminar la recoleccion
se aplicaron los criterios de exclusion y la codificacion de cada dato para que
puedan ingresar a la base de datos de Stata v.18.0. Finalmente se ejecutd el analisis

de datos y resultados.

Los pacientes referidos al INEN se les registra sus datos personales junto con el
numero de historia clinica. Asi mismo, se les solicita una serie de examenes de

laboratorio, entre los cuales incluye el perfil de banco de sangre: grupo sanguineo,

6



fenotipo Rh y prueba de antiglobulina indirecta (rastreo de anticuerpos irregulares).
Para ello, al paciente se le toma una muestra sanguinea en un tubo con EDTA (4cido
etilendiaminotetraacético), la cual es enviada al area de inmunohematologia del

banco de sangre para su analisis.

El banco de sangre del INEN realiza la tipificacion de ABO/RhD, fenotipo Rh y
prueba de antiglobulina indirecta (rastreo de anticuerpos irregulares) mediante la
metodologia de tarjetas en gel, utilizando los analizadores automatizados de Bio-
Rad IH-1000. La identificacion especifica de anticuerpos irregulares se realiza con
la misma metodologia, pero con el analizador automatizado Bio-Rad IH-500 y
complementada con otras pruebas manuales adicionales cuando es necesario. En
ambos casos, el equipo captura imagenes del resultado, interpreta los grados de
aglutinacion (0 a 4+) y presenta los resultados para la validacion del Tecnologo
Médico del area de inmunohematologia. Resaltar que todas las pruebas estan
validadas y respaldadas por un control de calidad interno de Bio-Rad y control de
calidad externo con dos programas: EQAS (External Quality Assessment Scheme)

y CAP (College of American Pathologists.

La determinacion de grupo sanguineo se realiza en tarjetas de gel mediante dos
fases directa e inversa. La directa utiliza globulos rojos (GR) al 5% en reaccion con
sueros anti-A, anti-B y anti-D; mientras que la inversa utiliza plasma frente a 2
reactivos de eritrocitos comerciales (Al y B). La determinacion de fenotipo Rh es
con GR al 5% con antisueros especificos anti-C, anti-c, anti-E, anti-e, anti-K, mas

un control.



La deteccion e identificacion de anticuerpos irregulares se realiza en tarjetas de gel
que contienen Antiglobulina Humana (AGH) poliespecifica. La deteccion se realiza
con plasma del paciente en combinacién con tres reactivos de eritrocitos
comerciales. La identificacion, se lleva a cabo con el plasma y un panel de 11
reactivos de eritrocitarias comerciales (panel Bio-Rad). La identificacion se logra
mediante la exclusion o descarte y calculos probabilisticos basados en el método
exacto de Fisher: tres células positivas resulten positivas y tres negativas resulten
negativas. En algunas situaciones especificas se realizan pruebas adicionales:
fenotipo completo de sangre, panel enzimatico, autoadsorcion, aloadsorcion y

elusion acida.

E. Aspectos éticos del estudio

El estudio no presenta un consentimiento informado porque no trabaja directamente
con pacientes ni con muestras, sino con datos. Durante la ejecucion del estudio se
respetd la confidencialidad de datos, asi también el nimero de HCE fueron
anonimizadas y ocultadas en un archivo separado y seguro. El estudio fue aprobado
por el Comité Institucional de Etica en Investigacion de la UPCH con codigo CIEI-
6-2-25 (Anexo 4). Asi también fue aprobado por el Comité Institucional de Etica

en Investigacion del INEN en el informe N° 190-2025-CIEI/INEN (Anexo 6).

F. Plan de analisis

El analisis de datos se realizé utilizando el software Stata, version 18.0. El analisis
de las variables categoricas se describieron mediante frecuencias absolutas y

porcentajes. Las variables numéricas se describieron mediante la mediana y rango,



debido a que no presenta una distribucion normal. No se aplicaron pruebas
estadisticas para evaluar la normalidad; sino se opté por un andlisis descriptivo,

complementado con la inspeccidn visual del histograma.



IV. RESULTADOS

El estudio incluyo 1167 historias clinicas electrénicas (HCE); se excluyeron 4
(0.3%) por presencia de autoanticuerpos. En total se revisaron 1163 HCE de

pacientes oncologicos referidos al INEN durante el 2023.

La Tabla 1 muestra las caracteristicas de la poblacion. Segun el sexo hay mayor
frecuencia de mujeres 792 (68.1%) en comparacion con los varones 371 (31.9%).
La edad de la poblacion se presentd una mediana de 57 afios, con un rango
intercuartilico de 44 a 68 afos. Segun los grupos etarios, predominé la adultez
(49.2%) seguida de la vejez (45.2%). Los grupos sanguineos ABO/RhD con mayor
frecuencia fueron O+ (77%), seguido del A+ (15.1%) y B+ (5.6). Respecto a los
antigenos Rh, las frecuencias observadas fueron: D (98.3%), el e (78%), el ¢

(75.5%), €l C (70.5%) y el E (66.7%).

La tabla 2 muestra el fenotipo completo Rh en nomenclatura Ficher-Race y Wiener.
Los fenotipos mas predominantes fueron CcDEe (R1R2: 37.2%), seguido del
CCDee (R1R1: 17.5%) y ccDEE (R2R2: 16.1%). El menos frecuente fue ccdEe
(r'’r: 0.1%). Asi también, se hallé uno frecuencia de 3.5% que presenta una doble

poblacion al momento del fenotipado Rh.

Frecuencia, especificidad y coexistencia de aloanticuerpos antieritrocitarios.

La frecuencia de aloanticuerpos antieritrocitarios en pacientes oncologicos
referidos al INEN durante el 2023 es 1.89% (22/1163). La coexistencia de
aloanticuerpos es de uno en 21 pacientes y solo un paciente tuvo dos aloanticuerpos

detectados. Las especificidades de aloanticuerpos fueron en su mayoria contra
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antigenos del sistema Rh con el 73.9% (17/23). Los aloanticuerpos identificados
mas frecuentes fueron anti-E (31.8%), anti-e (18.2%), anti-D (13.6%) y anti-Dia
(9.1%). En menor proporcion se encontrardn anti-c, anti-C, anti-cw, anti-Jka, anti-

Fyb, anti-s y anti-Lua (Tabla 3).
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V. DISCUSION

La frecuencia de aloanticuerpos antieritrocitarios fue de 1.89% en los pacientes
oncologicos referidos al INEN durante el 2023; hallazgos diferentes en
comparacion a otros grupos poblacionales. La especificidad de aloanticuerpos
fueron en su mayoria contra antigenos del grupo Rh (anti-E, anti-c, anti-e, anti-C,
anti-cw). La coexistencia en su mayoria es de un solo anticuerpo. Los grupos
sanguineos ABO/Rh(D) son similares a otros paises hispanoamericanos; sin
embargo, el fenotipo Rh presenta diferentes frecuencias respecto a otros paises.
Ademads, en este estudio se reporta una proporcion de pacientes con doble

poblacion.

Frecuencia de aloanticuerpos antieritrocitarios

La frecuencia de 1.89% en la poblacion demuestra la existencia de aloanticuerpos
en pacientes referidos al INEN; quienes requieren un manejo transfusional
cuidadoso durante tratamientos como la quimioterapia. Este hallazgo resalta la
importancia de la deteccion e identificacion temprana de aloanticuerpos para tomar
precaucion en la seleccion de unidades sanguineas compatibles. Porque de no
realizarse la deteccion de aloanticuerpos puede derivar consecuencias clinicas como
reacciones transfusionales hemoliticas, disminucion de eficacia transfusional,

complicaciones inmunologicas y hasta la mortalidad del paciente.

La frecuencia de aloanticuerpos del presente estudio es diferente a otros grupos
poblacionales. En pacientes sin cancer pero transfundidos en general se reportan en

su mayoria frecuencias inferiores: México 0.97% (16), Chile 1.02% (11), Atenas,
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1.16% (14) e India 1.4% (17), EE.UU. 2.07% (18). Sin embargo, en pacientes
oncoldgicos se reportan frecuencias mas altas: este de la India con 2.4% (3), Egipto
9.16% (12), Colombia 9.4% (19) y en pacientes con leucemia al norte de Sudan
11% (13). Entonces, se observa en el presente estudio que la frecuencia es menor

(1.89%) en comparacion a otros pacientes oncoldgicos de otros paises.

Las diferencias en la frecuencia observada en cada pais podria deberse a las
politicas, estrategias, protocolos y normas transfusionales de cada nacion, hospital,
clinica o banco de sangre (14). En algunos paises, la transfusiéon isogrupo
ABO/RhD e isofenotipo Rh (C/c, E/e) constituye una politica y norma. Asi también
implementaron protocolos para mantener un registro de aloanticuerpos en una base
de datos nacional, para tomar precaucion en futuras transfusiones (6). Asimismo,
establecieron un protocolo de seguimiento de anticuerpos post-transfusional; para
evitar la evanescencia de aloanticuerpos que a futuro ocasione una respuesta

anamnésica (6).

La diferencia en las frecuencias de aloanticuerpos depende a los recursos
inmunohematoldgicos que tiene cada banco de sangre. Algunos centros cuentan con
tecnologia, equipos automatizados, recursos, disposicion de unidades sanguineas y
capacidad de personal para realizar los estudios inmunohematologicos. En
contraste, otros paises enfrentan deficiencias y recursos limitados. Diversos
estudios sefialan sobre la implementacion de la compatibilidad extendida requiere
de altos costos, disponibilidad de recursos y logistica; el cual es de preocupacion,

particularmente en paises con recursos limitados (17).
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El nimero de transfusiones estd asociada directamente a la presencia de
aloanticuerpos (20). En este estudio, la mayoria de los pacientes oncologicos al ser
referido y ser nuevo en INEN; atn no habian recibido algun tratamiento ni
transfusion. Esto podria explicar la menor frecuencia observada en comparacion a

los otros paises con pacientes oncologicos ya tratados y transfundidos.

La frecuencia de aloanticuerpos en los pacientes esta influenciada por factores
genéticos e inmunologicos de los receptores. La literatura explica que hay
respondedores y no respondedores. Los respondedores, quienes producen
aloanticuerpos, pueden estar influidos por factores genéticos (HLA), sistema
inmunitario, episodios inflamatorios agudos, autoinmunidad y almacenamiento de
glébulos rojos. En contraste, la inmunosupresion, falla medular, esplenectomia y
leucoreduccion son factores que reducen la aloinmunizacion en los pacientes no

respondedores (21).

Especificidad de aloanticuerpos antieritrocitarios

La especificidad de aloanticuerpos, se observa un predominio de los dirigidos
contra antigenos del sistema Rh, con una frecuencia del 76%. Este hallazgo es
similar a lo reportado por otros estudios. Un estudio en Brasil identifico anticuerpos
anti-E (18%), anti-D y anti-K (11%), anti-C (8,1%) y no concluyentes (8,9%) (22).
Un hospital oncolégico de Brasil informa 37.6% de anticuerpos es del grupo Rh,
los mas frecuentes son anti-E (19.4%), anti-c (11.4%), anti-D (10.1%), entre otros
(23). Otro estudio brasilefio menciona los aloanticuerpos mas frecuentes: anti-E
(22,55%), seguido del anti-D (14,71%), anti-C (5,88%), anti-c (5,88%), anti-e

(1,96%) y anti-Cw ( 0,98%) (24). En dos hospitales de México, los anticuerpos
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contra el sistema Rh representa el 57% (16). Un hospital de la India menciona un
68% de aloanticuerpos eran anti-Rh (2). Los estudios citados evidencian, que los

aloanticuerpos mas comunes son aquellos dirigidos contra el sistema Rh.

La alta frecuencia de anticuerpos contra el sistema Rh es por alta inmunogenicidad
de los antigenos del sistema Rh (23,25). El sistema Rh est4 conformado por més de
50 antigenos, de los cuales 5 son considerados clinicamente significativos. En
términos de antigenicidad del mas fuerte al débil es la siguiente: D>E>C>c>e
(26) Sin embargo, la frecuencia de anticuerpos por lo general son anti-D y le siguen
anti-E > anti-c > anti-e > anti-C (27). Por tanto, la antigenicidad del antigeno explica

la presencia de aloanticuerpos anti-Rh en comparacion con otros sistemas.

La falta de transfusiones isofenotipo Rh podrian explicar la alta frecuencia de
anticuerpos anti-Rh. Un estudio revelo que la transfusion de sangre sin fenotipo Rh
y Kell incrementa el riesgo relativo a 2.519, mientras que la transfusion fenotipada
reduce significativamente la incidencia (28). La compatibilidad extendida en el
grupo Rh (C/c, E/e) y Kell entre donantes y receptores es beneficiosa para prevenir
la aloinmunizacion (29) evitando la formacion de 53.5% aloanticuerpos y si se

amplifica a mas antigenos se prevendria hasta 70.8% (30).

Coexistencia de aloanticuerpos antieritrocitarios

La coexistencia de aloanticuerpos en el presente estudio es infrecuente, el 95%
presento solo un anticuerpo, el 5% restante presentd dos tipos de anticuerpos. Los
estudios en su mayoria evaluan pacientes multitransfundidos; un estudio al sur de
Nigeria muestra que todos los aloinmunizados formaron mas de un anticuerpo por

17.5 £ 12 transfusiones (31). En otro estudio de multitransfundidos hay 25.32% que
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presentaron anticuerpos combinados (24). Los estudios mencionados difieren del
presente estudio; una explicacion inferencial es porque probablemente los pacientes
de este estudio habian recibido pocas transfusiones antes de su referencia. Sin
embargo, no se puede confirmar porque el estudio no evalud cantidad de

transfusiones previas.

Discusion de datos de los pacientes oncoldgicos referidos al INEN

El grupo sanguineo ABO con el antigeno Rh(D) mantiene sus frecuencias en el
Pert. Un estudio realizado en el Instituto Nacional de Salud del Nifio de Peru entre
2015 y 2017 reporto: O+ (79.99%), A+ (13.35%), B+ (5.47%), O- (0.545%), AB+
(0.451%), A- (0.145%), B- (0.043%), AB- (0.005%) (32). Estas frecuencias son
semejantes a las observadas en este estudio: O+ (77%), A+ (15.1%), B+ (5.6%), O-
(1.3%), AB+ (0.6%), A- (0.3%) y B- (0.1%). No obstante, para determinar
diferencias significativas, cambios poblaciones y factores asociados, es necesario

realizar mas estudios en el tiempo con un analisis estadistico detallado.

Las frecuencias de los antigenos y fenotipos del sistema Rh varian entre las
diferentes poblaciones geograficas. Un estudio en Chile menciona las frecuencias
de antigenos D (96%), e (97,5%), E (35,5%), C (79%), ¢ (65,5%) y al R1IR1 como
el fenotipo mas frecuente (33). Otra investigacion en Chile identifico al ccEe (R2r)
como el fenotipo més comun, seguido del Ccee (R1r) (34). Estudios en la India
sefialan al RIR1 (DCCee) como el fenotipo mas frecuente (27). Respecto a Arabia
Saudita, el fenotipo mas comun es DCcee (R1r: 28,7%), seguido del DCCee (R1R1:

24,5%) (25).
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Las diferencias de los antigenos, fenotipos y genes Rh entre los distintos grupos
poblacionales es debido a las variaciones étnicas y raciales (25). En este contexto,
los hallazgos de este estudio son semejantes a un estudio realizado en Ecuador (37),
donde ambos estudios identificaron al fenotipo R1R2 como el mas comun. Los
resultados obtenidos en este estudio deberian amplificarse en futuras

investigaciones y seguir comparandose con poblaciones similares.

El presente estudio reporto un resultado de doble poblacion de 3.5%, también
llamado campo mixto. Un resultado asi indica que hay dos tipos diferentes de
eritrocitos en una misma muestra, cada uno con diferentes antigenos Rh. La causa
generalmente es por transfusiones sanguineas recientes que no sean del mismo
fenotipo (38). La presencia de la doble poblacion en un paciente presenta
consecuencias importantes: dificultad de fenotipificacion Rh, aloinmunizacion del
paciente y a futuro incompatibilidad transfusional y hasta reacciones adversas
transfusionales. Sin embargo, se puede evitar que un paciente tenga doble poblacion

al realizar transfusiones del mismo fenotipo Rh C/c y E/e (isofenotipo).
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VI. CONCLUSIONES

La frecuencia de aloanticuerpos antieritrocitarios en los pacientes
oncologicos referidos al Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
durante el 2023 fue de 1.89%; una cifra menor en comparacion con otros
paises.

La poblaciéon estudiada en su mayoria estuvo conformada por mujeres
(68.1%) con una mediana de edad de 57 afios. El grupo sanguineo mas
predominante fue O+ (77%). Respecto al sistema Rh, la frecuencia de
antigenos fue D (98.3%), e (78%), ¢ (75.5%), C (70.5%) y E (66.7%); y el
fenotipo completo mas comun fue el CcDEe (R1R2: 37.2%). Asimismo, se
hallé un 3.5% de casos con doble poblacion eritrocitaria.

La mayoria de los aloanticuerpos se dirigieron especificamente contra
antigenos del sistema Rh (73.9%), siendo el anti-E el més frecuente
(31.8%), seguido por el anti-e (18.2%) y el anti-D (13.6%). En la mayoria
se detectd un solo aloanticuerpo por paciente; solo un caso presentd la

coexistencia de dos aloanticuerpos.
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VII. LIMITACIONES

La falta de la historia transfusional, porque generalmente no reportan ni
documentan al momento de la referencia el nimero y frecuencia de
transfusiones previas.

En forma similar, no se pudo evaluar la inmunosupresion ni la presencia de
tratamientos anteriores como la quimioterapia ni antecedentes como
embarazo, enfermedades o deficiencias nutricionales.

La frecuencia del estudio no se puede generalizar a la poblacion oncologica,
ya que la mayoria de los referidos aun no iniciaban quimioterapia ni
transfusiones; por el cual se puede subestimar la frecuencia real de los
pacientes oncologicos que llevan un determinado tiempo en el hospital.

El disefio transversal retrospectivo limita inferencias causales y su
seguimiento evolutivo de otros causales respecto a los aloanticuerpos.

La escasez de investigaciones nacionales recientes y publicadas en revistas

indexadas dificulta la contextualizacion de los hallazgos.
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VIII. RECOMENDACIONES

e Promover la implementacion de la transfusion isofenotipo Rh en
poblaciones de riesgo: pacientes oncologicos, politransfundidos, con
insuficiencia renal crdnica, en dialisis y mujeres embarazadas; con miras a
su progresiva generalizacion a toda la poblacion.

e Protocolos y normas para la fenotipificacion Rh a todos los pacientes
candidatos a transfusion y a los donantes, a fin de garantizar la
compatibilidad isofenotipo Rh.

e Lacreacion de un sistema nacional de historial transfusional, el cual incluya
el registro de aloanticuerpos identificados en cada paciente.

e [Estrategias de seguimiento y rastreo de aloanticuerpos en pacientes
transfundidos para detectar aloanticuerpos, minimizando el riesgo de
evanescencia y posibles reacciones hemoliticas a futuro.

e Laadquisicion de recursos inmunohematologicos como tarjetas fenotipicas,
controles, reactivos, equipos automatizados, otros; para optimizar y
potenciar los procesos de fenotipificacion, deteccion e identificacion de

aloanticuerpos.
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X. TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes oncoldégicos
referidos al INEN durante el 2023.

Caracteristicas N (%)
Sexo

Femenino 792 (68.1)

Masculino 371 (31.9)
Edad (anos) * 57 (44 - 68)*
Grupo etario

Juventud (18-29 afios) 65 (5.6)

Adultez (30-59 afios) 572 (49.2)

Vejez (60 anos o mas) 526 (45.2)
Grupo sanguineo ABO/Rh (D)

O+ 896 (77.0)

A+ 175 (15.1)

B+ 65 (5.6)

AB+ 7 (0.6)

O- 15(1.3)

A- 4(0.3)

B- 1(0.1)
Frecuencia antigenos Rh

D 1143 (98.3)

C 820 (70.5)

C 878 (75.5)

E 776 (66.7)

e 907 (78.0)
n=1163

* Mediana (p25 - p75)
Grupo sanguineo AB- no tuvo presencia
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Tabla 2. Fenotipo Rh completo de los pacientes
oncoldgicos referidos al INEN durante el 2023.

Nomenclatura
Fisher-Race = Weiner N (%)
CcDEe RI1R2 433 (37.2)
CCDee RIRI1 204 (17.5)
ccDEE R2R2 187 (16.1)
CcDee Rlr 115(9.9)
ccDEe R2r 88 (7.6)
CCDEe R1Rz 39 (3.4)
CcDEE R2Rz 27 (2.3)
ccdee T 18 (1.6)
ccDee ROr 8 (0.7)
CCDEE RzRz 1(0.1)
Ccdee r'r 1(0.1)
ccdEe r'r 1(0.1)
dp dp 41 (3.5)
n=1163

dp: doble poblacion
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Tabla 3. Aloanticuerpos antieritrocitarios de los pacientes
oncoldgicos referidos al INEN durante el 2023.

Caracteristicas N (%)
Aloanticuerpos antieritrocitarios
Presente 22 (1.89)
Ausente 1141 (98.11)
Especificidad aloanticuerpos
Anti-E 7 (31.8)
Anti-e 4 (18.2)
Anti-D 3 (13.6)
Anti-c 1 (4.6)
Anti-C 1 (4.6)
Anti-cw 1 (4.6)
Anti-Dia 2(9.1)
Anti-Jka 1 (4.6)
Anti-Fyb 1 (4.6)
Anti-s 1 (4.6)
Anti-Lua 1 (4.6)
Coexistencia aloanticuerpos
Uno 21 (95.5)
_ Dos 1 (4.5)
n=1163
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ANEXOS

Anexo 1: Estadistica de casos nuevos del INEN en el 2023

Y vevo |Ministerio | nonucenten, Y
NeN
2023 %

de Salud Enfermedades Neoplasicas

CASOS NUEVOS SEGUN LOCALIZACION DEL TUMOR
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Fuente: Sistema Informético del INEN, Elaborado por el Departamento de

Epidemiologia y Estadistica del Cancer — INEN



Anexo 2: Calculo del tamafio muestral basado en proporcion - STATA

Calculo de tamafio muestra X

1 scalar N = 14125

2 scalar p = 8.5

3 scalar d = 0.83

4 scalar Z = invnormal(@.975)

5 scalar perd = 8.15

6 scalar n@ = (Z*2 * p * (1 - p)) / (d*2)

7 scalarn =n@ / (1 + ((n@ - 1)/N))

8 scalar n_final = n / (1 - perd)

9 clear
10 set obs 2
11 generate str3@ Etapa = ""
12 generate double Tamano = .
13 replace Etapa = "Sin perdidas” in 1
14 replace Etapa = "Ajustado con 15% perdidas" in 2
15 replace Tamafio = n in 1
16 replace Tamafio = n_final in 2
17 list
18 et ittt e +
19 | Etapa Tamano |
20 e —————— |
21 1. | Sin perdidas 992.18743 |
22 2. | Ajustado con 15% perdidas 1167.2793 |
23 B b +




Anexo 3: Operacionalizacion de otras variables

la edad.

Variable Definicion Definicion Indicador Tipo y
conceptual operacional escala de
medicion
Sexo Caracteristicas | Informacion Masculino y Categorica
biolégicasy | obtenida de los femenino. nominal
fisiologicas registros del dicotémic
que definen en SISINEN. a.
masculino y
femenino.
Edad Tiempo Informacion Anos. Numeral
transcurrido | obtenida de los de razon.
desde la fecha | registros del
de nacimiento SISINEN.
de un ser vivo
a la actualidad.
Grupo etario Categoria que Informacién | Juventud (18-29 | Categorica
agrupa categorizada afios), adultez nominal
personas segiin | en STATA a (30-59 afios) y | politomica
rangos partir de la vejez
especificos de edad. (60 afios 0 mas).




otras pruebas

adicionales.

Grupo Clasificacion Informacién O+, O-, A+, A-, | Categorica
Sanguineo ABO | delasangre | obtenidadelos | B+, B-, AB+, nominal
y Rh-D segun la resultados del AB- politomica
presencia o LabCore,
ausencia de | informacion de
antigenos en tipificacion
los eritrocitos. ABOy
antigeno D.
Fenotipo Rh Presencia o Informaciéon | CcDEe, CCDee, | Categodrica
ausencia de obtenida de los ccDEE, nominal
antigenos del | resultados del | CCDEE, CcDee, | politomica
grupo Rh (c, LabCore ccDEpe, ccdee,
C,D,¢, E). Ccdee, ccdEe y
doble poblacion
(dp).
Especificidad de | Identificacion Informacioén anti-D, anti-C, | Categorica
aloanticuerpos de un obtenida de las | anti-E, anti-c. nominal
antieritrocitarios | aloanticuerpo fichas de anti-e, anti-K, | politdmica
antieritrocitari estudio anti-Fya, anti-
o especifico | inmunohemato | Fyb. anti-Jka,
por medio de logico y del | anti-Jkb, anti-M,
un panel y LabCore. anti-N, anti-S,

anti-s, anti-Lea,

anti-Leb, anti-




Lua, anti-Lub,

anti-Dia, otros.

Coexistencia de
aloanticuerpos

antieritrocitarios

Identificacion
de uno o mas
aloanticuerpos
por un panel y
otras pruebas

adicionales.

Informacién

obtenida del

LabCore.

Uno, dos, mayor

o igual a tres.

Categorica
nominal

politomica




Anexo 4: Aprobacion del Comité Institucional de Etica en Investigacion de la

UPCH

LINIW DAD FERUANA

CAYETANO HEREDIA

CONSTANCIA-CIEI-6-2-25

El Presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacion (CIEL) de la Universidad Peruana Cayetano
Heredia hace constar que el proyecto de investigacidn sefalado a continuacion fue APROBADO por el
Comité Institucional de Etica en Investigacidn, bajo la categoria de revisidn EXENTO. La aprobacidn serd
informada en la sesidn mds praxima del comité.

Titulo del Proyecto : "ALOANTICUERPOS ANTIERITROCITARIOS EN PACIENTES
ONCOLOGICOS REFERIDOS AL INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS DURANTE EL 2023

Cadigo 51DISI : 215589

Investigador(a) prjm:lpal[es] : Tapara Rivera Jamin Leo

La aprobacidn incluyd los documentos finales descritos a continuacion:
1. Protocelo de investigacidn, version 2.0 de fecha 28 de noviembre del 2024.

La APROBACION considera el cumplimiento de los estindares de la Universidad, los lineamientos
cientificos y éticos, el balance riesgo/heneficio, la calificacidn del equipo investigador ¥ la confidencialidad
de los datos, entre otros.

Cualquier enmienda, desviaciones, eventualidad debera ser reportada de acuerdo a los plazos y normas
estahlecidas. La categoria de EXENTO es owrgado al proyecto por un periodo de cinco afios en tanto la
categoria se mantenga ¥ no existan cambios o desviaciones al protocolo original. El investigador estd
exonerado de presentar un reporte del progreso del estudio por el periodo arriba descrito y solo alcanzard un
informe final al término de éste. La aprobaciin tiene vigencia desde la emisicn del presente documento hasta
el Jueves 03 de enero del 2030.

El presente provecto de investigacidn sdlo podrd iniclarse desy de haber obtenido lafs) autorizach } da
lais) institucidn{es) donde se gjecutard.

Si aplica, los tramites para su renovacion deberan iniciarse por lo menos 30 dias previos a su vencimiento.

Lima, 03 de enero del 2025

Manuel Raul Perez Martinat
Presidente
Comité Institucional de Etica en Investigacian
Universidad Peruana Cayetano Heredia

A Hossaris Delgads 430

S Miartim de Perres

Agartado pasial 1304

10 0080 Aness 201255

o e 7 s - Comité Instilucianal de
wew.a e lani i g Eiica en Investigacidn



Anexo 5: Aprobacion del Comité Revisor de Protocolos de Investigacion del

INEN

<. PERU Sector y
9- Saiud inen
*DECENK) DE LA IGUALDAD DE OPCRTUNIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES®

AR DE LA RECUPERACION Y CONSOUIDACION DE LA ECONONIA PERUARA"

Lima, 14 de abril 2025

CARTAN® EN

Sefior
JAMIN LEO TAPARA RIVERA

Investigador Principal

Presente. -

De nuestra consideracidn:

Es grato dirigimos a usted para saludarle cordialmente y 2 la vez informarle que el Comité Revisor de Protocolos
de Investigacion del INEN, han revisado y APROBADO el protocolo Titulado: “ALOANTICUERPOS
ANTIERITROCITARIOS EN PACIENTES ONCOLOGICOS DEL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS DURANTE EL 2023". INEN 25-36

De acuerdo con las normas debera presentar un informe por correo electronico al tirmine del protocolo o en su
defecto el seguimiento a ks 6 0 12 meses sobre los avances del mismo a esta Oficina.

Sin otro particular, quedamos de usted.

Atentamente,

M.C. Ofelia Coanqui Gonziles

Presidente del CRPI-INEN
Celdechivo
QOCGic.
INEN
( ﬁ‘r- . 0 -




Anexo 6: Aprobacién del Comité Institucional de Etica en Investigacion del

INEN

n‘l i

SDECENID DE LA IGUALDAD DE OPORTUNIDADES PARA MULERES Y HOMBRES™
“Aiio de la recuparacian ¥ consolidacion de la economia pefuasa”

Lima, 29 de abril de 2025

INFORME -2025-CIENINEN

ar.

JAMIN LED TAPARA RIVERA

Irnestigador Principal

Presente.-

REFERENCIA: PROTOCOLO “ALOANTICUERPOS ANTIERITROCITARIOS EN PACIENTES

OMCOLOGICOS DEL  INSTITUTO MACIONMAL DE  ENFERMEDADES
MEOPLASICAS DURANTE EL 2023". INEN 25-36.

ASUNTO: APROBACION DE PROTOCOLO

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN INVESTIGACION DEL INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES
NEOPLASICAS: Codigo RCEN8

CENTRO DE INVESTIGACION: DEPARTAMENTO DE INVESTIGACION RCI-58
FECHA DE SESION: 281042025
PERIODOD DE VIGENCIA: 28/04/2025 - 26/04/2026

De mi consideracion:

Madiante €l presente, tengo a bien dirigime a usted para informarle que el Comité Institucional de Etica en
Investigacitn (CIEI} del INEM, hego de la revision del Profocolo de [ referencia ha recibido la siguiente
calficacion.

APROBADO
Habiéndoss revisado los siguientes documentos:
» Protocolo de investigacidn, en espafiol,

El niimero de miembros para que haya quorum para kas sesiones del comité de éica es de un minimo de (05)
migmbros filulares,

La sesidn ha cumplido con este y todos los requisites aplicables establecidos en el reglamento y manual de
operaciones vigentes

Mro. de Mismbros dal CIEL: (16)

Miembros Titulares: Dr. Méd. Aristides Juvenal Sanchez Lihdn, QUF, Miluska Castillo Garcia, Dr. Mad. Antonio
Wachtel Aptowitzer, My. Psic. Giovanna Galarza Tomes, Mg. Miram Rosario Manrique Cardenag, Abog. Femando
Luis Pacheco Neyra, y Blga. Marlens Liana Nifez Salinas,

Miembros Alternos: M.C. Cristhian Jesis Lopez Quispe, Dra. Janet Ofelia Guevara Canales, Abog. Martha Liz
Diaz Miranda, Sra. Gaby Cecilia Huamann de Vivero de Penano, Dra. Carmen Ceciia Mufioz Barabing, Dra.
Graciela Avila Carrign, Q.F. Martha Estacio Huamén, Dra. Enf. Maria Teresa Cabanillss Chavez y Mg. Sonia
Santiago Abregd.

Miembro Ausente: Dr. Edgar Amorin Kajstt, Sra. Charlotie Krugger Salazar de Larco y My, Ricardo Mataly
Rodriguez Tarres.

Cdbrehive
J5Limeg
iNEN 2530 - Serrguitho
N = Tiefi: 07~ - JVNe
s ingee sl vt

o] -l poumite etdoimey, il e
o Lirar - Peni

v, Angmmoy Eane




i .:,;i' PERL
: i SRR e

“DECENID DE LA ISUALDAD DE OFORTURIDADES PARA MUJERES Y HOMBRES"
“fdo de b recuperacion y consalidscién de la economia paruana™

Ninguno de los participantes presanta conflicto de interés.

*El presente Ensayo clinico solo podrd iniciarss en el cantro de Investigacion en mencidn bajo la conduccian del

Investigador Principal, despues de obtenerse la aprobacidn por el Comité Institucional de Etica en Investigacion
respectivo y |a autodizacion de la DIIS del INS®

Sin ofrg particular, queda de Ld,
Alentamente,

INEr

Av. Tmgee Ewe 2320 - Neoeqwalive

i# Fedi s IO -A5M - die
a AR s gy sl o
i-'j E-pawil: comite_etfcgines sl pe
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Anexo 7: Ficha de recoleccion de datos

COVARIABLES

VARIABLE

PRINCIPAL

Codigo
interno

Historia
clinica

Sexo

Edad

Grupo
sanguineo

Fenotipo
Rh

Especificidad de
aloanticuerpos
antieritrocitarios

Coexistencia de
aloanticuerpos
antieritrocitarios

Aloanticuerpos
antieritrocitarios

ole|N|eo|lo|k|w |-

[y
=]

[y
[

jury
ha

jury
4]

=
B

jury
wm

ey
(s3]

-
~J

=
oo

=
w

ha
=]




Anexo 8: Glosario de términos

Aloanticuerpos antieritrocitarios: anticuerpos dirigidos contra antigenos de
globulos rojos de otro individuo.

Aloinmunizacion: respuesta del sistema inmune mediante la produccion de
anticuerpos ante la exposicion de un antigeno extrafio (no propio).

Anticuerpo en evanescencia: anticuerpo que disminuye gradualmente su
presencia en el suero hasta niveles no detectables.

Reacciones adversas transfusionales: efecto negativo que ocurre como resultados
a una transfusion sanguinea o de hemocomponentes.

Reaccion hemolitica: respuesta inmune del cuerpo que causa la destruccion de
eritrocitos (hemolisis) de forma inmediata o tardia.

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN): centro especializado
en la prevencion, diagndstico y tratamiento del cancer en el Peru.

Especificidad de aloanticuerpos: aloanticuerpos identificado y nombrado segun
el antigeno al que se uniré especificamente.

Coexistencia de aloanticuerpos: presencia de multiples aloanticuerpos diferentes
en un mismo individuo.

Prueba de antiglobulina indirecta: (rastreo de anticuerpos irregulares o Coombs
indirecto) anélisis inmunohematoldgico que busca la presencia de anticuerpos en
sangre.

Fenotipo Rh: determinacion detallada de la presencia de antigenos especificos (C,

¢, D, E, e) en la membrana del eritrocito.



