UNIVERSIDAD NACIONAL

PEDRO RUIZ GALLO

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

UNIDAD DE POST GRADO

DETECCION DE ANTICUERPOS
IRREGULARES EN PACIENTES
POLITRANSFUNDIDOS CON NEOPLASIAS
HEMATOLOGICAS DEL HOSPITAL
NACIONAL ALMANZOR AGUINAGA ASENJO
DURANTE EL 2019

TRABAJO ACADEMICO

PARA OPTAR EL TITULO PROFESIONAL DE
SEGUNDA ESPECIALIDAD

HEMATOLOGIA

AUTOR:

Méd. Cirujano ZATTA CONDOR JULIO EDGAR

LAMBAYEQUE, JULIO 2019



UNIVERSIDAD NACIONAL

PEDRO RUIZ GALLO

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
UNIDAD DE POST GRADO

DETECCION DE ANTICUERPOS IRREGULARES
EN PACIENTES POLITRANSFUNDIDOS CON
NEOPLASIAS HEMATOLOGICAS DEL HOSPITAL
NACIONAL ALMANZOR AGUINAGA ASENJO
DURANTE EL 2019

TRABAJO ACADEMICO

PARA OPTAR EL TITULO PROFESIONAL DE
SEGUNDA ESPECIALIDAD

HEMATOLOGIA

AUTOR

Dr. Cartss Sdnches Heyra

ASESOR

Dr. Julio Patagea Ulfe

ASESOR

Pagina 2



DEDICATORIA

A mis padres, por el amor, la educacion, los valores inculcados, por el apoyo moral y
econdmico, incondicionales, que me permitieron crecer y estudiar esta especialidad,
por convertirse en el principal motor para afrontar las dificultades en mi camino, a mi
esposa que con su amor y apoyo incondicionales me impulsaron a no desistir, a mi
hermana por sus consejos y su fortaleza, mi ejemplo a seguir, a mis maestros de toda
la carrera por sus ensefianzas, y aquellas personas que vuelven especial cada paso

en mi andar.

Julio Edgar Zatta Céndor

Pagina 3



7
0.0

7
0.0

7
0.0

AGRADECIMIENTOS

Agradecemos a Dios por protegernos siempre y darnos fuerzas para superar

dificultades, por darnos ensefianzas de vida a entender y ayudar a nuestro préjimo.

Al Dr. CARLOS SANCHEZ NEYRA, Asesor del presente trabajo por su apoyo y ayuda
incondicionales en el proceso de la investigacion. Amigo y docente que nos brinda sus

conocimientos para ser mejores personas y profesionales.

A mis maestros de la especialidad de Hematologia, que han formado parte de nuestra
vida profesional y lograr metas propuestas, por sus conocimientos, consejos y

motivacion.

Muchas gracias y que Dios los bendiga.

Pagina 4



INDICE

CONTENIDO PAGINAS
I. Generalidades 6
Il. Aspecto de la investigacién 9
2.1. Realidad problematica 9
2.1.1 Planteamiento de problema 9
2.1.2 Formulacién de problema 9
2.1.3 Justificacién e importancia del estudio 9
2.1.4 Objetivos 9
2.1.4.1 Obijetivo General 9
2.1.4.2 Obijetivos especificos 9
2.2 Marco tedrico 10
2.2.1 Antecedentes del problema 10
2.2.2 Base tedrica 12
Transfusion sanguinea 12
Anticuerpos irregulares 17
2.2.3 Variables 20
2.2.4. Hipétesis 20
2.2.5 Definicidn de términos operacionales 20
2.2.6 Operacionalizacién de variables 22
2.3 Marco Metodoldgico 23
2.3.1 Poblacién y muestra de estudio 23
2.3.2 Materiales, Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos 24
2.3.3 Analisis estadistico de los datos 25
2.3.4 Aspectos Eticos 25
Ill. Aspecto administrativos 26
3.1 Cronograma de actividades 26
3.2. Presupuesto y recursos 27
3.3 Financiamiento 27
IV. Referencias bibliograficas 28
Anexos 31

Pagina 5



I. GENRALIDADES
1. Titulo: “Deteccidn de anticuerpos irregulares en pacientes politransfundidos con
Neoplasias Hematolégicas del Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo durante el
2019.”
2. Personal investigador:
Autor (;
o Zatta Céndor Julio Edgar?

1 Médico residente de la especialidad de Hematologia clinica del Hospital Nacional
Almanzor Aguinaga Asenjo.

Asesores ?:
o Dr. Patazca Ulfe Julio Enrique
o Dr. Sanchez Neira Carlos Eduardo %

2 @ Director del centro de salud Toribia Castro. Docente de la Facultad Medicina
Humana — Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo. Profesor Principal tiempo completo.

2 P Médico especialista en Hematologia clinica del Hospital Nacional Almanzor
Aguinaga Asenjo.

Centro o instituto de investigacion: Universidad Nacional Pedro Ruiz Gallo. Facultad
de Medicina Humana. Lambayeque.

3. Tipo de investigacidon: Descriptivo

Area de investigacién: Ciencias basicas
4. Linea de investigacion: Inmuno-Hematologia
5. Lugar de ejecucidn: Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo.
6. Duracion estimada: 12 meses
Fecha de inicio: 01 de enero del 2018

Fecha de término: 31 de diciembre del 2018
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7. Resumen:

El desarrollo de anticuerpos irregulares es una complicacién inmunoldgica tardia de
la transfusién sanguinea; el riesgo de desarrollarlos incrementa con el nimero de
transfusiones que reciba un paciente y mayor aun si se trata de pacientes con
neoplasias hematoldgicas. Es importante el hallazgo de estos anticuerpos y asi
poder contar con unidades seleccionadas para dichos pacientes y evitar reacciones
transfusionales. Nuestro Objetivo es determinar la prevalencia de anticuerpos
irregulares en pacientes politransfundidos con Neoplasias Hematoldgicas en el
Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo durante el 2019; en el cual podemos
encontrar anticuerpos irregulares como anti Rh-Hr, Kell, Duffy, Kidd, Lewis, entre
otros. Este estudio descriptivo, tendrd una poblacién de 250, con una muestra de
148. Se utilizard la base de datos del servicio de Banco de sangre y hemoterapia
para la obtencidn de datos clinicos y para la comparacién de la frecuencia de
anticuerpos irregulares segun las caracteristicas de edad, sexo y neoplasias
hematoldgicas, ademds se emplearan las pruebas de chi cuadrado de Pearson y la

prueba exacta de Fisher.
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ABSTRACT

The development of irregular antibodies is a late immunological complication of blood
transfusion; the risk of developing them increases with the number of transfusions a patient
receives and even greater if they are patients with hematological malignancies. It is
important to find these antibodies and thus be able to count on selected units for these
patients and avoid transfusional reactions. Our objective is to determine the prevalence of
irregular antibodies in polytransfused patients with Hematological Neoplasms in the
National Hospital Almanzor Aguinaga Asenjo during 2019; in which we can find irregular
antibodies such as anti Rh-Hr, Kell, Duffy, Kidd, Lewis, among others. This descriptive study
will have a population of 250, with a sample of 148. The blood bank and hemotherapy
service database will be used to obtain clinical data and to compare the frequency of
irregular antibodies according to the characteristics of age, sex and haematological

neoplasms, in addition Pearson's chi-square tests and Fisher's exact test will be used.
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Il. ASPECTO DE LA INVESTIGACION

2.1. REALIDAD PROBLEMATICA

2.1.1.

2.1.2.

PLANTEAMIENTO DE PROBLEMA

El desarrollo de anticuerpos irregulares es una complicacidon de la transfusion
sanguinea, donde a mds numero de transfusiones reciba una persona, mds existira el
riesgo de desarrollar estos anticuerpos, y es el caso de pacientes con neoplasias
hematoldgicas (como consecuencia de la enfermedad y/o quimioterapia), que requieren
politransfusiones.

FORMULACION DE PROBLEMA

¢Cudl es la prevalencia de anticuerpos irregulares en pacientes politransfundidos con
neoplasias hematoldgicas?

2.1.3. JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

2.1.4.

Debido a que los pacientes con neoplasias hematolégicas durante el debut, evolucién
natural de la enfermedad, quimioterapia, o recaida de la misma, requieren
politransfusiones, se debe establecer el escrutinio de anticuerpos irregulares en los
Bancos de Sangre que permita determinar el tipo de estos anticuerpos circulantes y su
significancia clinica para ulteriores requerimientos transfusionales y ser tomados en
cuenta si estos pacientes seran sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

Existe un incremento de pacientes con neoplasias hematoldgicas en nuestro medio, y
ademas se tiene en cuenta sus requerimientos transfusionales, es importante el hallazgo
de estos anticuerpos y asi poder contar con unidades seleccionadas para dichos
pacientes en momentos respectivos y evitar reacciones transfusionales.

OBIJETIVOS

2.1.4.1 Objetivo General

Determinar la prevalencia de anticuerpos irregulares en pacientes politransfundidos con
Neoplasias Hematoldgicas.

2.1.4.2 Objetivos especificos

e Definir la prevalencia de los anticuerpos irregulares en pacientes politransfundidos
con Neoplasias Hematoldgicas, segun edad, y sexo.

e  Precisar la prevalencia de los anticuerpos irregulares en pacientes politransfundidos
con Neoplasias Hematoldgicas agudas.

e  Precisar la prevalencia de los anticuerpos irregulares en pacientes politransfundidos
con Neoplasias Hematoldgicas crdnicas.
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2.2. MARCO TEORICO

2.2.1.

ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

Daisuke Shimizu y cols. Realizaron un estudio sobre “Diferencia en anticuerpos
eritrocitarios después de la transfusion de sangre en pacientes con
enfermedades Hematoldgicas y no Hematoldgicas”, donde se seleccionaron
pacientes que se transfundieron en el Hospital dela escuela de Medicina de la
Universidad de Hamamatsu Japdén, desde 2000 hasta 2011; donde el numero
de pacientes con enfermedades hematoldgicas o no hematoldgicas fue de 517
y 4,311 casos respectivamente, en quienes se compard la deteccidon de
anticuerpos irregulares eritrocitarios entre estas dos poblaciones y se
encontraron 24 (4,6%) y 129 casos (2,9%), respectivamente (p <0,05). Se
correlacioné con variables como: género, mediana de edad, media de
eritrocitos transfundidos, concluyendo que los anticuerpos irregulares se
detectaron con mayor frecuencia en pacientes con enfermedades

hematoldgicas. (1)

Younesi y cols. Participaron en el siguiente estudio descriptivo:
“Aloinmunizacidn contra plaquetas, granulocitos y eritrocitos en pacientes con
multiples transfusiones en poblacién irani”. Con una poblacién de 240
pacientes con enfermedades hematoldgicas crénicas en cinco hospitales
publico de la metrépolis de Theran-Irdn durante el 2000-2015. Se realizaron
pruebas de: aglutinacion de granulocitos (GAT), prueba de
inmunofluorescencia indirecta de granulocitos (GIIFT), prueba de
inmunofluorescencia indirecta de plaquetas (PIIFT), inmovilizacion de antigeno
plaguetario (MAIPA) especifica de anticuerpos monoclonales y células de
panel. Y se obtuvo como resultado: De 240 pacientes, 105 pacientes (43.75%)
habian sido aloinmunizados. La incidencia de aloanticuerpos contra glébulos
rojos fue 84.76% (89/105). El aloanticuerpo mas comin estaba contra los
antigenos de los sistemas kell (anti-K) y Rh (anti-E) y (anti D) (46.66%, 18.09% y

11.43% respectivamente). (2)
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Meilin y cols. En un estudio prospectivo, transversal sobre “Detecciéon de
anticuerpos eritrocitarios con las técnicas de polietilenglicol y polibreno en
pacientes politransfundidos”, incluyeron una muestra de 151 pacientes
politransfundidos con concentrado de eritrocitos en el Instituto de
Hematologia e Inmunologia de La Habana-Cuba en un periodo de un afio. Y
obtuvieron como resultado: la presencia de anticuerpos en el 18.5% (28),

donde la mayoria fueron detectados con la técnica de polietilenglicol. (3)

Sanz y cols. Realizaron un estudio sobre “La aloinmunizacién de glébulos rojos
en pacientes transfundidos con sindrome mielodisplasico o leucemia
mielomonocitica crdnica”, donde se revisaron las transfusiones y los registros
clinicos de los pacientes y se incluyeron un total de 272 que fueron
transfundidos en el servicio de Hemostasia-Hemoterapia y Hematologia clinica,
del Hospital Clinic Barcelona-Espafia atendidos entre 1990 y 2009. Obtuvieron
como resultado que la aloinmunizacién de glébulos rojos ocurre en el 15% de los
pacientes con sindrome mielodispladsico o leucemia mielomonocitica crénica con

soporte transfusional crénico y en su mayoria involucra el sistema Rh y Kell. (4)

Rozovski y cols. Participaron en el estudio sobre “Aumento de la incidencia de
aloanticuerpos de glébulos rojos en el sindrome mielodispldsico”. Publicado en
el 2015; de tipo retrospectivo, realizado en un solo instituto, Tel Aviv Sourasky
Medical Center, Israel, una instalacion académica médica terciaria de 1400
camas. Donde se examind la base de datos del banco de sangre para identificar
pacientes emparejados por edad y nimero de unidades transfundidas. Y se
obtuvo como resultado: De 60 pacientes con sindrome mielodisplasico, 18
(30%) desarrollaron aloanticuerpos contra hematies, y de 56 sin sindrome
mielodisplasico 12 pacientes sin MDS (12%) desarrollaron aloanticuerpos.
Concluyeron que Los pacientes con sindrome mielodispldsico tienen un mayor
riesgo de desarrollar aloanticuerpos RBC, en parte porque estos pacientes

reciben transfusiones de gldbulos rojos multiples. (5)
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Cohen y cols. Realizaron un estudio analitico retrospectivo, publicado en junio
del 2016 sobre “La aloinmunizacidn de glébulos rojos en pacientes
transfundidos con sindromes de insuficiencia de médula dsea”. Donde Se
revisaron los registros clinicos de todos los pacientes con BMFS atendidos en el
Hospital de Nifios de Filadelfia-Pensilvania entre 2001 y 2015. La tasa de
inmunizacidn se determind por 100 unidades transfundidas. Donde se obtuvo

que la tasa y la prevalencia de Aloinmunizacién fueron bajas (del 2.3%). (6)

2.2.2. BASE TEORICA

TRANSFUSION SANGUINEA

Es el tratamiento de eleccidn para el mantenimiento de pacientes con
enfermedades relacionadas con la alteracion o deficiencia de algun
componente sanguineo (hematies o plaquetas) y se requiere con mayor
frecuencia para el tratamiento de anemias, principalmente las crénicas,
leucemias, problemas de la coagulacidon y cirugias con pérdida importante de

sangre o la total falta de produccidn de células sanguineas. [7,8]

Justificacion para la transfusion

La sangre suministra oxigeno a los tejidos y la gran mayoria del oxigeno
administrado esta unido a la hemoglobina en los glébulos rojos (GR). Por lo

tanto, la anemia tiene el potencial de reducir el suministro de oxigeno [9].

Se consideran muchos factores para decidir si transfundir a los pacientes con
anemia: estado clinico, la comorbilidad y los deseos individuales del paciente

[10].

Se han desarrollado diferentes estrategias para las transfusiones de GR. Una
estrategia de transfusidn restrictiva busca mantener un nivel de hemoglobina
mas bajo (generalmente entre 70 g / Ly 90 g / L) con un desencadenante de
transfusion cuando la hemoglobina cae por debajo de 70 g / L), mientras que
una estrategia de transfusion liberal apunta a mantener una mayor
hemoglobina (generalmente entre 100 g / Ly 120 g / L, con un umbral para

transfusion cuando la hemoglobina cae por debajo de 100 g/ L) [11].
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En general, las diferentes pautas han recomendado el uso de un umbral de
transfusion restrictivo de 7 a 8 g/dL. Como ejemplo, las guias AABB 2016
incluyen las siguientes recomendaciones para pacientes hemodinamicamente

estables sin hemorragia activa [10]:

e Hemoglobina de 6 a 7 g/dL: generalmente estd indicada la transfusion.

e Hemoglobina de 7 a 8 g/dL: la transfusidn puede ser apropiada en
pacientes sometidos a cirugia ortopédica o cirugia cardiaca, y en
aquellos con enfermedad cardiovascular estable,
pacientes hematoldgicos / oncoldgicos en quimioterapia.

e Hemoglobina de 8 a 10 g/dL: la transfusion generalmente no esta
indicada, pero se debe considerar para algunas poblaciones (Personas
con anemia sintomdtica, sangrado continuo, sindrome coronario
agudo con isquemia y pacientes hematoldgicos / oncoldgicos con
trombocitopenia grave que estdn en riesgo de sangrado).

e Hemoglobina> 10 g/dL: la transfusidon generalmente no esta indicada

excepto en circunstancias excepcionales [12].

En Paciente de Hemato-Oncologia puede estar indicada la transfusion:

e Pacientes sometidos a quimioterapia mielosupresora.

e Pacientes con cancer terminal que reciben cuidados paliativos [13].

Sistema de grupo sanguineo: Actualmente se consideran 28 sistemas de
grupos sanguineos. El mas importante es el ABO por las razones que ya se
mencionaron, los que le siguen en importancia son el Rh-Hr, Duffy, Kidd, Kell,
Diego entre otros. Esta importancia tiene que ver también con la fuerza
antigénica, la posibilidad de producir reacciones hemoliticas intra o
extravasculares, la posibilidad de que produzcan enfermedad hemolitica del

recién nacido y con su frecuencia en la poblacién estudiada [14].

Sistema de grupo sanguineo ABO: Los antigenos ABO son responsables de
cuatro fenotipos principales de RBC: A, B, O y AB. La distribucion de fenotipos

varia segun la etnia.
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Los antigenos A y B se definen por los azucares inmunodominantes (n-
acetilgalactosamina para el antigeno "A" y D-galactosa para el antigeno
"B"); estos son hidratos de carbono que se agregan a la parte superior de la
cadena principal de carbohidratos conocida como el antigeno "H".En
individuos del grupo O, una variante en el gen ABO provoca un desplazamiento
del marco y la produccion de una proteina incapaz de modificar el antigeno

H. [15].

Sistema de grupo sanguineo Rh: Los Antigenos Rh se encuentran en proteinas
transmembrana no glicosiladas que son parte integral de la membrana de
RBC. Se han reconocido mas de 45 antigenos seroldgicamente definidos dentro
del sistema Rh. Los mds comunes incluyen D, C, ¢, E y e (no hay antigeno
"d"). EI fenotipo mds comun en caucasicos y negros son DCe y Dce,

respectivamente [16].

Los demas antigenos sanguineos tienen funciones bien definidas que cada dia
se han ido conociendo mas por lo que también podemos agruparlos en clases
funcionales como sigue:

e  Estructural: Mns, Diego, Gerbich.

o Adhesidén: Lutheran, Xg, Lansteiner-wiener, Indian.

e Relacionados con enzimas: ABO, P, Lewis, Hh, Kell, Yt.

e Receptores: Duffy, Knops, Indian.

e Receptores microbianos: MNS (Plasmodium vivax y parvovirus B19),

Duffy (Plasmodium falciparum), P, Cromer (Escherichia coli), Lewis

(Helicobacter pylori), Cromer (eterovirus species). [14].

Pruebas previas a la transfusién de glébulos rojos

Se realizan con el fin de prevenir las reacciones adversas de la transfusion
debidas a una incompatibilidad eritrocitaria entre el donante y el receptor.
Administracion de concentrados de hematies
e Obligatoriamente: Grupo sanguineo ABO vy Rh, escrutinio de
anticuerpos irregulares, prueba de antiglobulina humana indirecta.
e Segun los casos: Prueba cruzada de compatibilidad, fenotipo Rh Kell,

fenotipo Rh completo. (Administracién de sangre y hemoderivados) [17].
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ABO y Rh (D): Se hace en todos los pacientes, porque las personas que carecen

de estos antigenos pueden producir anticuerpos capaces de causar hemolisis

grave.

Los individuos de tipo O carecen de los antigenos A y B y producen
anticuerpos contra A y B. Los individuos de tipo O pueden recibir
Unicamente hematies de tipo O debido a la presencia de anti-A y anti-B
en su plasma. Sin embargo, se los considera donantes de sangre
universales porque sus RBC carecen de los antigenos Ay B.

Las personas de tipo AB tienen antigenos A y B y no producen
anticuerpos contra A o B. Pueden recibir GR de cualquier tipo ABO (es
decir, "receptor universal").

Las personas de tipo A carecen de antigenos B y producen anticuerpos
contra B. Pueden recibir hematies de tipo O o A.

Las personas de tipo B carecen de antigenos A y producen anticuerpos

contra A. Pueden recibir hematies de tipo O o B.

El sistema del grupo sanguineo Rh incluye varios antigenos, pero solo el estado

Rh (D) esta incluido en el tipo de sangre.

Los individuos Rh (D) -positivos expresan el antigeno Rh (D) y no
producen anticuerpos contra Rh (D). Pueden recibir hematies Rh (D) -
positivo o Rh (D) -negativos.

Las personas Rh (D) -negativas no expresan Rh (D) y se inducen
facilmente a formar anticuerpos anti-Rh (D) mediante transfusiéon o

embarazo con un feto Rh (D) positivo [18].

Escrutinio de anticuerpos irregulares: pretende detectar en el receptor la

presencia de aloanticuerpos eritrocitarios inesperados (distintos de los anti-A 'y

anti-B). Los aloanticuerpos eritrocitarios estan presentes en un 0.3-2% de la

poblaciéon, y las principales causas son: embarazo, transfusiones previas, y

desconocida.

Una vez detectado un aloanticuerpo, debe determinarse su especificidad,

titulacién e importancia clinica, antes de proceder a la realizacién de las

pruebas

de compatibilidad transfusional. (Administracién de sangre vy

hemoderivados) [17].
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Prueba de antiglobulina (Coombs): Emplea un anticuerpo secundario dirigido
contra inmunoglobulinas humanas y proteinas del complemento para detectar
anticuerpos en el suero del paciente que se unen a los glébulos rojos (GR)

[18].

e La prueba de antiglobulina directa (o prueba de Coombs directo): solo
detecta la sensibilizacién “in vivo” de los hematies por IgG o C3. La
principal utilidad es el estudio de: la enfermedad hemolitica neonatal,
la anemia hemolitica autoinmune, las anemias hemoliticas
relacionadas con farmacos, y el estudio de reacciones transfusionales
hemoliticas.

e La prueba indirecta de antiglobulina (o prueba de Coombs indirecto):
Detecta la sensibilizacion in vitro de los hematies; detecta anticuerpos
IgG de los sistemas Rh, Kell, Kidd y Duffy, asi como el anti-S, anti-s, y a
veces el anti-M, también detecta anticuerpos IgM que ligan C3, como
anti-Lea, anti-Leb, autoanti-l, y anti P1. Se utiliza para detectar e
identificar los anticuerpos en el escrutinio de anticuerpos irregulares, y
para realizar la prueba cruzada de compatibilidad. (Administracion de

sangre y hemoderivados) [17].

Prueba cruzada (prueba de compatibilidad): se refiere a la seleccién y prueba
de una unidad donante especifica de glébulos rojos para transfusion al
receptor. La prueba cruzada mayor: Mezcla de gldbulos rojos del donador con
suero del receptor. Menor: Mezcla suero del donador con glébulos rojos del
receptor. La aglutinaciéon de GR determinard la compatibilidad entre los

componentes sanguineos del donante y receptor [18].

REACCIONES TRANSFUSIONALES

Reacciones no inmunoldgicas: Como Infeccidn, sobrecarga circulatoria,

hemodlisis no inmune.

Reacciones inmunoldgicas inmediatas: Como Reacciones febriles no
hemoliticas, Reaccion anafilactica, Urticaria, Reacciones hemoliticas, Lesidn

pulmonar asociada a la transfusién (TRALI).
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Reacciones inmunoldgicas tardias: Como reacciones hemoliticas, purpura
post-transfusiéon, Enfermedad de injerto contra huésped, Aloinmunizacion

[19].

Aloinmunizacion (ALINM): Respuesta inmunoldgica humoral que se produce
en los receptores de transfusiones de componentes sanguineos como
consecuencia de reiteradas exposiciones a los antigenos eritrocitarios,

leucocitarios y/o plaguetarios.

Aloinmunizacién a antigenos eritrocitarios: Se estima que se produce una
ALINM frente a los antigenos eritrocitarios menores (sistemas diferentes al
ABO) entre un 1-1.5 % de unidades transfundidas a pacientes que reciben por
primera vez una transfusién, en tanto que se eleva practicamente a un 20 %,
en los pacientes politransfundidos.

Las manifestaciones clinicas: varian desde un cuadro de hemolisis tardia, a ser
totalmente asintomatico y detectdndose en estudios posteriores de
laboratorio.

Es importante que los pacientes que presentan algun tipo de aloanticuerpo
sepan de su existencia, ya que su concentraciéon puede disminuir a niveles
indetectables por las técnicas actuales, pero estar lo suficientemente presente
como para desarrollar un cuadro hemolitico importante en futuras
transfusiones, si los componentes administrados poseen el antigeno
correspondiente.

En los pacientes que necesitan soporte transfusional peridédico con GR (sobre
todo en los casos de talasemia, anemia de células falciformes, sindromes
mielodisplasicos, etc.) la posibilidad del desarrollo de una ALINM eritrocitaria

es elevada [17].

ANTICUERPOS IRREGULARES
Desde el punto de vista de la medicina transfusional, los anticuerpos contra
antigenos sanguineos se clasifican como sigue:
e Anticuerpos contra aloantigenos: los que se producen contra
antigenos de eritrocitos, leucocitos y plaquetas.
e Anticuerpos contra los propios antigenos del individuo:
autoanticuerpos contra antigenos, eritrocitos y plaquetas, y los

producidos en enfermedades autoinmunes, como las de la colagena.
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En este contexto podemos considerar a los anticuerpos autoinmunes como
anticuerpos irregulares o adquiridos, y dividir a los aloanticuerpos de la
siguiente forma: Regulares naturales: los producidos contra el sistema ABO
(anti-A y anti-B). Irregulares naturales: anti Al, anti-M, anti-N, anti-P1. anti-E,
entre otros. Irregulares adquiridos o inmunes: antisistema RhHr (anti-D. anti-c,
anti-C, y otros), anti-Kell, anti-Duffy.

En este contexto, los anticuerpos del sistema ABO aparecen una vez que el
individuo entra en contacto con el medio ambiente y en el cual se encuentran
microorganismos como algunas bacterias coliformes que contienen sustancias
guimicas en su estructura parecidas a las de este sistema.

Por anticuerpos regulares debemos identificar a los que existen en todos los
individuos y que éstos tendran durante toda su vida. Los anticuerpos
irregulares son los que no estdn de esa manera, aunque en el caso de los
naturales no se conoce a ciencia cierta qué o cémo se induce su produccion.
Los adquiridos se conocen también como inmunes y son el resultado de la
exposicién a antigenos desconocidos por el individuo al momento de la
transfusion o en las mujeres por el embarazo; estos anticuerpos son dirigidos
contra antigenos de sistemas diferentes al ABO. Los anticuerpos naturales
regulares son preferentemente inmunoglobulinas M. Los anticuerpos
adquiridos o inmunes son generalmente inmunoglobulinas G, las cuales
producen hemolisis extravascular en el bazo o en el higado mediante
fagocitosis del complejo eritrocito mas anticuerpo. Los aloanticuerpos
irregulares (adquiridos) mas comunes en nuestra poblacion son los que
involucran a los sistemas MNSs, P1, Kidd (Jka, Jkb), Duffy (Fya, Fyb), Kell, Lewis
y Diego. De acuerdo con la temperatura dptima de reaccidn, estos anticuerpos
se dividen en anticuerpos frios y anticuerpos calientes. Los anticuerpos frios
van dirigidos contra los sistemas MN, Lewis y P1, con dptima reaccidn a
temperaturas entre 4 y 22 °C; estos anticuerpos son generalmente
inmunoglobulinas tipo M y ocasionalmente tipo G, y debido a esa temperatura
de reaccion carecen de importancia clinica salvo que su reaccién ocurra
también a 37 °C, es decir, que actien como anticuerpos calientes. Entre estos
anticuerpos sélo M y N han sido asociados con enfermedad hemolitica del

recién nacido, cuya severidad va de leve a moderada.

Pagina
18



Los llamados anticuerpos calientes tienen una temperatura éptima de reaccién
a 37 °C, a veces visible pero en otras ocasiones sélo evidente hasta agregar
antiglobulina humana (suero de Coombs). Estos anticuerpos tienen una
relevante importancia clinica ya que se les asocia con reacciones
transfusionales de intensidad moderada a severa, que pueden ocasionar la

muerte; ademas, son causantes de enfermedad hemolitica en el recién nacido,

guien en ocasiones requiere exsanguinotransfusién [17].

Los antigenos eritrocitarios mas frecuentemente implicados en la aloinmunizacién y por tanto

con mayor poder inmundgeno, asi como su significado clinico viene expresado en la tabla.

Principales antigenos eritrocitarios implicados en situaciones de aloinmunizacién y su

significado clinico

Antigeno | Sistema | Incidencia de produccién | Incidencia del Significacion | Potencia*
de Aloanticuerpos Antigeno # clinica
E Rh 16-40% 30% S| 4%
Kell (K) Kell 5-40% 9% Sl 9%
D Rh 8-33% 85% S| 70%
c Rh 4-15% 80% S| 4%
Jk? Kidd 2-13% 77% S| 0.14%
Fy? Duffy 4-12% 63% S| 0.46%
C Rh 2-10% 70% S| 0.22%
e Rh 2-3% 98% S| 1%
JkP Kidd 2% 72% S| 0.06%
S MNS 1-2% 55% RARA 0.08%
s MNS <1% 89% RARA 0.06%

#Porcentaje de personas que presentan el antigeno.
*Porcentaje de receptores antigeno-negativos, que desarrollan aloanticuerpos al transfundirles unidades

gue poseen el antigeno correspondiente [17].
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2.2.3.

2.24,

2.2.5.

VARIABLES

Variable independiente: Politransfusion
Variable dependiente: Anticuerpos irregulares
Variable interviniente: Neoplasias hematoldgicas.

HIPOTESIS
Existen anticuerpos irregulares como como anti Rh-Hr, Kell, Duffy, Kidd, Lewis,

entre otros, que son originados por la Politransfusion.

DEFINICION DE TERMINOS OPERACIONALES

Transfusion de globulos rojos (paquete globular): O transfusion de hematies, es
un procedimiento terapéutico basado en el aporte de glébulos rojos obtenidos a
partir de la donante, a un receptor con déficit de estos elementos producto de
una enfermedad, tratamiento médico o quirurgico.

Donante de sangre: Persona del cual por medio de un acto altruista se obtienen
los elementos sanguineos necesarios para alcanzar la cantidad necesaria y cumplir
sus funciones dentro de un receptor.

Receptor: Persona que recibe un componente sanguineo (hematies o plaquetas)
de un donante donde sus grupos sanguineos son compatibles o al menos no
generaran reacciones hemoliticas.

Neoplasias Hematoldgicas: Enfermedades malignas que afectan: sangre, médula
dsea y los ganglios linfaticos

Quimioterapia mielosupresora: Es el uso de fdrmacos para destruir células
cancerigenas o malignas. Y causa una disminucién de elementos sanguineos
(hematies, plaquetas o leucocitos) por varios dias, semanas o incluso meses.
Tratamientos paliativos: Tratamiento de soporte para enfermedades malignos
con intenciones no curativas, que consiste en disminucion de sintomas o
transfusiones de sangre.

Hemoglobina: Proteina de la sangre, color rojo, presente en los hematies y
transporta el oxigeno desde los pulmones a los tejidos y el didxido de carbono de
los tejidos a los pulmones.

Anemia: Afeccidn que se caracteriza por la falta de suficientes gldbulos rojos

sanos para transportar un nivel adecuado de oxigeno a los tejidos del cuerpo.
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Genotipo: Se refiere a las secuencias genéticas para antigenos del grupo
sanguineo o al proceso de prediccion de estos antigenos mediante pruebas de
ADN.

Fenotipo: Combinacidn de antigenos en la superficie de GR, o proceso de
deteccidn de éstos mediante pruebas seroldgicas con anticuerpos reactivos.
Antigeno de grupo sanguineo: Es un azlcar o proteina presente en la superficie
del GR que se define serolégicamente por un anticuerpo. Cada antigeno del grupo
sanguineo pertenece a un sistema de grupo sanguineo.

Anticuerpo de grupo sanguineo: Son anticuerpos que estan dirigidos contra
los antigenos que faltan en los glébulos rojos del individuo.

Grupo sanguineo: Coleccidon de uno o mas antigenos que estan bajo el control de
un solo gen o un grupo de genes homdlogos estrechamente vinculados.
Incompatibilidad de grupos sanguineos: Ocurre a nivel del sistema inmunitario
cuando se mezclan sangre fenotipicamente diferente, sobre todo en sistemas ABO
y RHy desencadena una reacciéon hemolitica que puede ser mortal.

Aloantigeno: Antigeno presente en algunos miembros de una especie pero no en
otros.

Aloanticuerpo: Son anticuerpos dirigidos contra los aloantigenos.

Anticuerpos irregulares: Anticuerpos que se generan contra los antigenos de
grupo sanguineo diferente del sistema ABO.

Reaccidn transfusional: Reaccion que ocurre durante o después de que un
paciente recibe una transfusién, y se caracteriza por algunas sintomas: fiebre,
dificultad para respirar, rash.

Reaccidn transfusional inmunoldgica: Reaccion antigeno-anticuerpo con la
subsiguiente hemolisis de los eritrocitos, desencadena un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica como consecuencia de la liberacidn de citosinas y

activacidn de sistemas enzimaticos de amplificacion.
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2.2.6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLES DEFINICION DIMENSIONES INDICADORES ESCALA DE
MEDICION
Situacion en la cual un Situacién enla cualun | Nominal
POLITRANSFUSION paciente recibe 2 o mas paciente recibe 2 o
transfusiones de mas transfusiones de
(Variable paquetes globulares. paquetes globulares.
independiente)
ANTICUERPOS Anticuerpos Rh-Hr D Si/No Nominal
IRREGULARES eritrocitarios distintos a C Si/No
(Variable los anticuerpos anti-A'y c Si/No
dependiente) anti-B, generados por la E Si/No
Politransfusion. e Si/No
V* Si/No
cw Si/No
Kell K Si/No Nominal
k Si/No
Kp? Si/No
Kp® Si/No
Js?* Si/No
JsP Si/No
Duffy Fy? Si/No Nominal
Fy? Si/No
Kidd JK@ Si/No Nominal
JKP Si/No
Lewis Le? Si/No Nominal
Leb Si/No
P P1 Si/No Nominal
MN M Si/No Nominal
N Si/No
S Si/No
s Si/No
Lutheran Lu? Si/No Nominal
Lu® Si/No
Xg Xg*" Si/No Nominal
NEOPLASIAS Enfermedades Agudas Leucemia linfatica | Si/No Nominal
HEMATOLOGICAS malignas que afectan: aguda
(Variable sangre, médula dseay Leucemia Si/No
interviniente) los ganglios linfaticos y mieloide aguda
como tratamiento de Leucemia Si/No Nominal
soporte requieren de Crénicas | mieloide crénica
transfusion sanguinea.
Leucemia linfatica | Si/No
crénica
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Mieloma multiple

Si/No

Sindrome Si/No
mielodisplasico
Linfoma Hogdkin | Si/No
Linfoma no Si/No
Hodgkin
Grupo Pediatricos 0-14 afios Nominal
Etareo Adultos 15 a mas afios
Sexo Masculino Si/No Nominal
Femenino Si/No

2.3.MARCO METODOLOGICO

2.3.1. Poblacion y muestra de estudio
> Poblacién: Estara constituida por todos los pacientes receptores de transfusion
de paquetes globulares, cuya orden de transfusion provenga del servicio de
Hematologia clinica hacia el servicio de Banco de Sangre y Hemoterapia del

Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo en el periodo enero-diciembre del

2018, correspondientes a un nimero de 250.

¢ Criterios de inclusidn:

o Pacientes receptores de paquetes globulares, cuyo requerimiento de
transfusion sea por alguna neoplasia hematoldgica descrita en la orden
transfusional junto a edad, sexo y nimero de historia clinica.

o Pacientes receptores de paquetes globulares, cuyo requerimiento de
transfusion sea por otra causa (emergencia quirdrgica u otra
comorbilidad) que anteriormente haya sido transfundido por alguna
neoplasia hematoldgica.

o Pacientes receptores de paquetes globulares, que hayan recibido 2 o

mas transfusiones.

+* Criterios de exclusion:

o Pacientes con o sin alguna neoplasia hematoldgica que requieran de

transfusion de otros hemocomponentes (plaquetas, plasma fresco

congelado).
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» Muestra de estudio:
Se utilizard el programa estadistico Epidat 4.2. En el cual se utilizard un nivel de
confiancia del 95%, una proporcion esperada del 37 %, precisién absoluta del

5%, el tamafio de la muestra serd de 148.

2.3.2. Materiales, Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
Serd la revisién de la base de datos del banco de sangre y hemoterapia del Hospital
Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo (HNAAA) del afio 2018 donde se registren los
pacientes que hayan requerido transfusién sanguinea que cumplan con los criterios
de inclusidn y exclusion, previa presentacion de la copia del proyecto aceptado por
la universidad adjuntando una solicitud dirigida a la gerencia, direcciéon y comité de
ética del HNAAA para conseguir el permiso y desarrollo del proyecto, asi como

también al servicio de Banco de Sangre y Hemoterapia.

Datos clinicos:

Se obtendran de la base de datos y de las érdenes de transfusién e historias
clinicas de ser necesario, de pacientes que cumplan con los criterios de inclusién y
exclusién a los cuales se les realizd la prueba de deteccidn de anticuerpos
irregulares por primera vez y a los que se requirid cuando se obtuvo prueba

cruzada incompatible en las siguientes transfusiones.

Instrumento:
Se utilizara una ficha de recoleccién de datos (Anexo 1) elaborada por el mismo
autor del trabajo de investigacion, que contengan: edad, sexo y neoplasia

hematoldgica de los pacientes.

2.3.3. Analisis estadistico

Con el objetivo de especificar con mayor precisién los anticuerpos irregulares de
pacientes con neoplasias hematoldgicas politransfundidos en el HNAAA, se
elaborard una base de datos con la informacion recolectada en el programa Excel
Office 2013.

Para el anadlisis estadistico se utilizara el paquete estadistico SPSS versién 10.0 para

Windows.
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Para la comparacién de la frecuencia de anticuerpos irregulares segun las
caracteristicas de edad, sexo y neoplasias hematoldgicas se emplearan las pruebas

de chi cuadrado de Pearson y la prueba exacta de Fisher

2.3.4. Aspectos éticos

Se enviara la solicitud de permiso para desarrollo del proyecto con la respectiva
evaluacion del mismo, por parte el comité de ética del Hospital Nacional Almanzor
Aguinaga Asenjo. Y se tendrd en cuenta los principios de la Declaracién de Helsinki

prevaleciendo la proteccién de los derechos y privacidad de los sujetos en estudio.
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lll. ASPECTO ADMINISTRATIVO

3.1 Cronograma de actividades

18/05/2018 28/05/2018 07/06/2018 17/06/2018 27/06/2018 07/07/2018 17/07/2018 27/07/2018 06/08/2018 16/08/2018 26/08/2018
Planificacion I
Revision bibliografica [ NG
Planteamiento del problema .

Formulacién de hipdtesis y objetivos [ |

Desarrollo temitic |
Elaboracién de metodologia _
Elaboracién de proyecto de investigacién I

Revisidn del proyecto de investigacion _
Correcciones del proyecto de investigacién -
Presentacién del Proyecto de investigacion .
Presentacié | Correccione L Elaboracion
Revisién del ., L. .
n del s del de proyecto Elaboracién Formulacién Planteamien .
proyecto de Desarrollo . Revisidn e,
Proyecto de | proyecto de S, e de " de hipotesis to del 1 ... Planificacion
. . .., investigacid . o, . tematico . bibliografica
investigacid | investigacid investigacio metodologia y objetivos = problema
n n n
Fecha de inicio 24/08/2018 16/08/2018 06/08/2018 22/07/2018 10/07/2018 15/06/2018 10/06/2018 05/06/2018 18/05/2018 18/05/2018
M Duracion 2 8 10 15 12 25 5 3 30 100

Fecha de inicio ® Duracién
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3.2 Presupuesto y recursos

cODIGO PARTIDA Y SUBPARTIDAS TOTAL (S/.)
2121.11 Vestuario: chaquetas, ropa blanca 40.00
2.1.110 Alimentos de Persona: alimentos para una persona en | 150.00
77 dias.
2.3.15.12 Bienes de consumo: lapiceros, resaltadores, tinta para | 50
imprimir, papel bond
2.3.19.11 Bienes de distribucion gratuita: fotocopias del | 10.00
proyecto, documento para autorizacion del servicio
2.1.21.21 Pasajes y gastos de transporte: pasajes para llegar al | 150
HNAAA
2.3.111.14 Equipamiento y bienes duraderos: mantenimiento de | 50
computadoras
Apoyo estadistico 550
Asesoria tedrica 550
TOTAL (S/.) 1500
3.3 Financiamiento:
Zatta condor Julio Edgar 100%
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ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS DE IDENTIFICACION

HC:
Edad:
Sexo:

Neoplasia Hematolégica:

ANEXO 01:

Numero de transfusiones de Paquetes globulares:

OTRAS CAUSAS DE TRANSFUSIONES SANGUINEAS:

EMERGENCIA QUIRURGICA:

EMERGENCIA CLINICA:
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