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1. Resumen

El servicio de hemoterapia del Hospital Britanico realiza entre 800
(ochocientas) y 1000 (mil) transfusiones mensuales por lo cual el Sistema de
Hemovigilancia constituye una herramienta fundamental para garantizar la
seguridad, eficacia y eficiencia de este tipo de practicas. Nuevos desarrollos en el
campo de la medicina y la tecnologia han permitido el avance de la hemoterapia,
disminuyendo la mortalidad, asi como prolongando y mejorando la calidad de vida
a un conjunto heterogéneo de pacientes con patologias tanto medicas como
quirargicas, agudas y cronicas. En este contexto es frecuentes que dichos
pacientes requieran transfusiones periédicamente, motivo por el cual el desarrollo
de aloanticuerpos es frecuente, aumentando el riesgo de reacciones hemoliticas
posteriores y dificultando la seleccion de las unidades de hemocomponentes

isofenotipo.

Por todo lo mencionado con anterioridad, en el siguiente trabajo se pretende
describir y caracterizar a los pacientes politransfundidos que han desarrollado
aloanticuerpos para, en este conjunto de pacientes, poder extremar las medidas
de hemovigilancia, reduciendo asi, la aparicién de eventos adversos en etapa de la
cadena transfuncional y de qué manera reducen la posibilidad de aparicion de

dichos eventos.

Por este motivo se realizO un estudio retrospectivo, descriptivo — analitico,
transversal y observacional, que incluyé pacientes politransfundidos que
desarrollaron aloanticuerpos, atendidos en el hospital, en el afio 2018. En ese
sentido, el estudio tomé en cuenta los datos del sistema informatico instalado en el
servicio de hemoterapia de la institucion, en el cual se registran todos los procesos

gue se llevan a cabo, con los datos tanto del donante como del receptor.



2. Introduccion

La terapia transfusional ha permitido, disminuir la mortalidad, prolongar y
mejorar la calidad de vida de muchas personas con diferentes patologias tanto
agudas como cronicas, clinicas y quirargicas.

En atencion a lo anterior se toma en cuenta un estudio realizado por
Meléndez y otros (2007) quienes determinaron que la mayoria de las transfusiones
se realizan en pacientes quirlrgicos, las cuales representan entre el 60% y 70%
del requerimiento transfusional de diferentes instituciones, siendo el 20% de las
mismas correspondientes a cirugias cardiacas, seguidas en orden de frecuencia
por cirugias oncolégicas, abdominales, trasplantes de O6rganos soélidos y
traumatoldgicas, entre otras. El estudio toma como referencia los criterios de
transfusion utilizados por la American Association of Blood Banks.

Por otra parte, en la actualidad, con el aumento de la sobrevida de
pacientes oncoldgicos y oncohematoldgicos, en los cuales las citopenias
constituyen una de las complicaciones mas frecuentes, derivadas tanto de la
propia patologia como de los tratamientos instaurados, la medicina
transfusional se ha convertido en un pilar fundamental dentro de las
opciones terapéuticas.

Este estudio ofrecerd una revision exhaustiva sobre las numerosas,
variadas y potencialmente peligrosas reacciones y complicaciones de la terapia
transfusional, con el objeto de identificarlas precozmente y prevenir sus
consecuencias; por ello es importante el conocimiento de los riesgos, para
reconocer y tratar cualquier efecto adverso o complicacion que pueda suceder. Las
complicaciones son multiples y se pueden clasificar en agudas inmediatas y
tardias. Al respecto, este estudio se sustenta en los criterios de Galdamez (2012)
quien realiza una clasificacion exhaustiva sobre las complicaciones inmediatas
agudas y tardias: las primeras pueden presentarse 24 horas después la

transfusion, mientras que las tardias, ocurren posterior a ese periodo de tiempo.



De igual manera, dentro de los efectos adversos inmediatos pueden generarse
situaciones de riesgo agudo y croénico.

Una vez que se ha definido que los pacientes necesitan una transfusion, en
la actualidad ya no alcanza con la realizacién de pruebas de compatibilidad de
grupo y factor sanguineo, si no que cada dia existe mas evidencia que apoya la
necesidad de llevar a cabo la tipificacion de Fenotipo extendido Rh c/Cl/elE y
tipificacion de antigeno K a todas las muestras extraidas tanto a los donantes
como a los receptores, permitiendo de esta manera que el paciente reciba la
unidad isofenotipo.

Conviene subrayar el planteamiento de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (2019) la cual recomienda que los paises cuenten con una organizacion
eficaz y redes de suministro integrado para coordinar a nivel nacional todas las
actividades relacionadas con la extraccion, verificacion, tratamiento,
almacenamiento y distribucion de sangre (hemovigilancia). La OMS también
plantea que cada pais deberia estar regido por politicas y marcos legislativos
nacionales relativos a la transfusién de sangre para promover la uniformidad de las
normas y de la cualidad y la seguridad de la sangre y los productos derivados de la
sangre (OMS, Disponibilidad y seguridad de la sangre a nivel mundial, 2019.
Pérrafo 7).

En el manual iberoamericano para la hemovigilancia de Mufiz-Diaz y
Gonzalez (2015) definen para la OMS la hemovigilancia (HV) de la siguiente

manera.

El conjunto de procedimientos de vigilancia para seguir, notificar e
investigar eventos adversos (reacciones e incidentes, incluidos los
casi incidentes) en la totalidad de la cadena transfusional (CT), desde
la extraccion de la sangre y sus componentes hasta el seguimiento
de sus receptores, con el fin de recopilar informacion, evaluarla y

prevenir la ocurrencia o recurrencia de dichos eventos (p. 13)



Mufiz et al también plantean el desarrollo de programas o sistemas de
hemovigilancia con la intencibn de optimizar esta tarea, asegurando que la
informacion obtenida en torno a los efectos adversos e inesperados de la
transfusion sanguinea sea lo mas completa, rigurosa y objetiva posible (Mufiz-
Diaz y Gonzalez 2015, p. 14).

El objetivo inicial de estos programas fue optimizar la seguridad
transfusional (ST) de la CT, mediante el monitoreo constante de cada paso de la
misma y la notificacion de los eventos adversos relacionados con el uso
terapéutico de la sangre y sus productos sanguineos labiles (PSL): la sangre total,
los concentrados de eritrocitos, el plasma, los concentrados de plaguetas y

crioprecipitados.

3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Describir y analizar las caracteristicas sociodemogréficas, clinicas y

transfusionales de pacientes politransfundidos que han sufrido aloinmunizacion.

3.2. Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes
politransfundidos que han desarrollados aloanticuerpos, diferenciando
aguellos que han requerido transfusion masiva de los que no.

2. ldentificar las causas mas frecuentes de requerimiento de transfusiones
multiples, clasificandolas en agudas y cronicas.

3. Describir las caracteristicas transfusionales de pacientes politranfundidos

gue han desarrollado aloanticuerpos.
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4. Comparar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y transfusionales
de aquellos pacientes en los que se realizé transfusion de sangre
isofenotipo de los que no para poder en ambos grupos encontrar
caracteristicas diferenciales.

4. Planteamiento del problema

¢Cuales son las caracteristicas sociodemograficas, clinicas vy

transfusionales de los pacientes que desarrollan aloanticuerpos?
5. Hipotesis

Es posible reconocer e identificar factores comunes entre pacientes
politransfundidos que han sufrido de aloinmunizacién, resultando de utilidad en
todos ellos extremar las medidas de hemovigilancia en la primera parte de la
cadena transfusional definida como la donacion y obtencién de componentes
(Unidad de Gestion clinica laboratorio, 2011. p. 2) y llevar a cabo exclusivamente
transfusibn de sangre isofenotipo, evitando el riesgo de aparicion de

complicaciones inmunoldgicas posteriores.

6. Material y métodos

6.1. Tipo de investigacion

En funcién de los objetivos planteados se llevé a cabo una investigacion de
tipo:

Retrospectiva: ya que se incluyeron pacientes politransfundidos que

presentan aloanticuerpos positivos, cuyos datos fueron obtenidos de la base de
datos del Hospital Britanico.
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Transversal: ya que se desarrollo en periodo de tiempo determinado sin
seguimiento a largo plazo

Observacional: no se llevaron a cabo ningun tipo de practica sobre los

pacientes incluidos.

Descriptivo — analitico: ya que, si bien se llevaron cabo una descripcién de

todas las variables abajo citadas, también se buscaron asociar las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas con aquellas caracteristicas transfusionales de este
subconjunto de pacientes con la finalidad de identificar factores comunes entre
ellos, relacionados con el desarrollo de aloanticuerpos, para poder predecir dicho
fendmeno en este conjunto de pacientes e implementar las medidas oportunas,

para asi poder evitarlo.

6.2. Operacionalizacion de variables
Edad Numérica/Continua
Sexo Categorica/Nominal/ Hombre-mujer
Polindbmica
Servicio a cargo de la Unidad Categorica/Nominal/ Clinico — quirurgico - Otro

de hemoterapia .
Polinémica

Antecedentes clinicos

DBT Categorica/Nominal/ Si- No
Dicotomica

HTA Categorica/Nominal/ Si-No
Dicotomica
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Enfermedades inmunoldgicas

Inmunosuprimido

Causa de lainmunosupresion

Embarazos

N° de embarazos

Neoplasias de 6rganos solidos

Neoplasias oncohematoldgicas

Medicamentos

Categérica/Nominal/

Dicotémica
Categorica/Nominal/
Dicotémica
En cadena
Categérica/Nominal/
Dicotémica
Numérica/ Discreta

Categorica/Nominal/

Dicotémica

Categorica/Nominal/

Dicotomica

Categérica/Nominal/

Dicotdmica

En caso de tomar medicamentos En cadena

especificar cuales

Antecedentes transfusionales

Grupo sanguineo

Factor Rh

Categorica/Nominal/

Polin6mica

Categérica/Nominal/

Dicotbmica

13

Si- No
Si- No
Si- No
Si-No
Si- No
Si- No

A-B-AB-0O

Positivo

Negativo



Antigeno C Categorica/Nominal/

Dicotémica

Antigeno E Categorica/Nominal/

Dicotbmica

Antigeno e Categorica/Nominal/

Dicotomica

Antigeno ¢ Categorica/Nominal/

Dicotdbmica

Antigeno K Categorica/Nominal/

Dicotdbmica

Tipo de hemocomponente Categoérica/Nominal/

transfundido Polindbmica

Cantidad de unidades Numeérica/ Discreta
transfundidas

Minimo  tiempo trascurrido Numérica/ Continua
entre dos transfusiones

Presento fiebre Categorica/Nominal/

durante la trasfusion .
Dicotdmica

14

Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo
Positivo
Negativo

- Sangre total

- Concentrados eritrocitos
-  Plasma

- Concentrados de
plaguetas

- Crioprecipitados

Si-No



Transfusion de sangre Categorica/Nominal/ Si/No
isofenotipo idéntico siempre

Dicotémica
Todas las transfusiones fueron Categorica/Nominal/ Si/No
realizadas en el Hospital . , .
s Dicotomica
Britanico
Motivo de las Categorica/Nominal/ - Neoplasias de organos
transfusiones multiples o solidos
Polinémica
- Neoplasias
oncohematolégica
- Cirugia Cardiaca
- Trasplante de
organos solido
- Trauma mdaltiple
- IRC en hemodialisis
- Anemias
hemoliticas
autoinmunes
- Oftra
Requiri6 transfusion masiva Categorica/Nominal/ Si-No
Dicotémica
Motivo de transfusion Masiva  Categoérica/Nominal/ - Trauma maltiple
Polinémica - Complicacién quirtrgica

- Hemorragia digestiva
- Otra

Tiempo transcurrido entre laNumérica/ Continua
primera transfusiony la

positivizaciéon de la PAI
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Cantidad de wunidades de Numérica/ Discreta
hemocomponentes

transfundidas previa a la

positivizacion de la PAI

Aloanticuerpo especifico Categorica/Nominal/ C, Ec, e, JKa, JKb, FYa, FYb,

positivo PolinGmica MNSs, Lea, LE y otros

(En caso de presentar mas de
una especificar cuales)

6.3. Muestra

La muestra queddé compuesta por todos aquellos pacientes
politransfundidos que desarrollaron aloanticuerpos incluidos en la base de datos
del servicio de hemoterapia del Hospital Britanico en el afio 2018.

En ese sentido, la muestra se definio a partir del censo de todos los
pacientes disponibles para la poblacion de estudio que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion. De esta manera, la muestra de este estudio fue de 192
pacientes que si cumplieron los criterios de inclusion. De ahi que la unidad de

andlisis u observacion fueron los expedientes de los pacientes en estudio.

6.4. Criterios de inclusion

Se incluyeron pacientes politransfundidos con aloanticuerpos positivos del
banco de datos del Servicio de Hemoterapia del Hospital Britanico; que
presentaron una historia clinica completa a partir de un diagnostico de fondo, es
decir, historia transfusional que incluye el niumero aproximado de productos
transfundidos. Se tomd en cuenta la historia clinica de los pacientes desde la
perspectiva de Alcaraz-Bonilla'y otros (2007) los cuales establecen ciertos criterios
a cumplir para que una historia clinica sea completa. Esta debe reunir las

siguientes caracteristicas:
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1. La fecha de ultima transfusion de eritrocitos y la cantidad transfundida en

los ultimos 2 meses.

2. Datos de algun tipo de reaccién en el transcurso del evento transfusional,

de qué tipo, a qué producto y tratamiento aplicado en esa ocasion.

3. Cuales fueron los resultados de estudios realizados en las transfusiones
previas,

4. Tratamientos médicos recibidos en el tltimo mes.

5. Ademas en las mujeres es necesario informar la historia gineco-
obstétrica.

6.5. Criterios de exclusiéon

Se excluyeron a pacientes con historias clinicas incompletas basados en los
criterios expuestos anteriormente o, en aquellos en los que no se haya llevado a
cabo el fenotipo extendido, como por ejemplo “‘un paciente con anemia grave y
cuya vida esta comprometida por la anemia” (Cortéz, 2012, p. 4), en este caso se
obliga, debido a la circunstancia, a transfundir aunque sea sangre incompatible,
asumiendo el riesgo de afrontar una reaccion hemolitica tardia en vez del
fallecimiento a causa de una anemia aguda no tratable con otras medidas mas que

transfusiones.

6.6. Analisis estadistico

El andlisis estadistico de los datos fue realizado con el programa IBM SPSS
Statics version 19 Editor. Las variables cualitativas se expresaron como
proporciones con su IC95%, mientras que las cuantitativas continuas que no
cumplian con criterios de normalidad se calcularon la mediana y rango
intercuartilico (RIC) y para los que si lo cumplian se calcularon la media y su

desvido estandar (DE). Se considero diferencia estadisticamente significativa

17



cuando el valor de “p” era inferior a 0,05. La significancia de las diferencias
correspondientes a las variables cuantitativas se estimé mediante la prueba de la t
de Student. Las diferencias correspondientes a las variables cualitativas se
estimaron mediante la prueba de Chi cuadrado o la prueba de significancia exacta
de Fisher cuando la primera no resultase aplicable.

7. Marco de referencia

Garduiio y Garcia (2014) sefialan que el proceso de la aloinmunizacion
ocurre “cuando un antigeno incompatible introducido en un huésped
inmunocompetente provoca una respuesta inmune (p. 230). Otro concepto
especifico también refiere que la aloinmunizacion en la transfusion de sangre
consiste en:

...la aparicion de anticuerpos en un organismo que ha recibido un

antigeno procedente de un individuo de la misma especie. Por

ejemplo, cuando un individuo recibe hematies de otro individuo de la
misma especie, que posee un aglutindégeno del cual esta desprovisto,
aparece en su plasma sanguineo un anticuerpo capaz de destruir

estos hematies (Infosalus, 2012, parrafo 3).

Concretamente, el significado clinico tiene que ver con la capacidad de
destruccién de los eritrocitos. Dado la importancia de la aloinmunizaciéon en los
multiples estudios realizados, se tienen que en relacién con el sistema Rh, es un
fendbmeno claramente definido.

En ese orden de ideas, Gardufio y Garcia (ob.cit) también destacan en los
resultados de su estudio la importancia de la aloinmunizacién de la siguiente

manera.

...la existencia de este problema en pacientes con antecedentes de

terapia transfusional, en especifico con el uso de concentrados
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eritrocitarios, es una obligacion del médico tratante y del servicio de
transfusiones. Conocer la frecuencia, importancia y establecer
protocolos de accién para el estudio inmunohematolégicos de estas
situaciones constituye la mejor herramienta para la atencién
apropiada de estas situaciones. Nunca debe subestimarse la
importancia de la aloinmunizacion debida a anticuerpos del sistema
Rh, ya que como se ha mencionado reiteradamente, es el sistema
gue mas con mayor frecuencia se vera relacionado con este
problema (p.48).

Ahora bien, lo anterior amerita el reconocimiento de los anticuerpos
eritrocitarios y de los antigenos, ya que éstos juegan un papel de gran importancia
para la prevencion y tratamiento de las reacciones transfusionales. Si bien es
cierto que la prevencion sugiere de otras medidas, Campos y Pazmifio (2002)
diferencian dos grupos de aloanticuerpos partiendo del hecho de que éstos, son
anticuerpos eritrocitarios que reconocen antigenos que no pertenecen al individuo
gue los ha producido (ver tabla 1).

Tabla 1
DIFERENCIACION DE LOS GRUPOS DE ALOANTICUERPOS
Grupo 1 Grupo 2
espontaneos o _ adquirido o Ejemplo
P Ejemplo . g jemp
naturales inmunes
Son aquellos en los Ejemplode estos Aquellos que se en casos de
que no puede son las aglutininas producen como incompatibilidad
demostrarse el anti-Ay anti-B. respuesta  a un feto materno
estimulo antigénico Los estimulo  antigénico
que han anticuerpo provocados por
desencadenado su snaturales y transfusiones 0
formacion, siendo regulares son los embarazo.
regulares los que son que no aparecen Los aloanticuerpos
de observacion de manera  inmunes son
constante en  los constante inmunoglobulinas de

individuos que no

i tipo IgG, que
poseen el antigeno
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correspondiente. atraviesan la barrera

Los aloanticuerpos placentaria 'y
naturales son son los responsables de
generalmente la EHRN

inmunoglobulinas de tipo
IgM, o sea moléculas de

gran tamafo que
no pueden atravesar
la

barrera placentaria

Nota: informacion de Transfusibn Sanguinea. Principios de Inmunologia y
Utilizacion de Sangre y Derivados en Cirugia por Campos y Pazmifio (2002),
parrafo 5.

Como puede observarse, la deteccibn e identificacion de dichos
aloanticuerpos irregulares en el suero/plasma de donantes, gestantes vy
receptores, es imprescindible (Haywood JR, 2011) para poder seleccionar el
componente sanguineo adecuado, evitando la destruccion de los hematies
transfundidos y propios, asi como para la prevencion de la enfermedad hemolitica
del feto y del recién nacido (EHFRN).

Al momento existen pocas publicaciones basadas en investigaciones
prospectivas que contemplen las diversas complicaciones clinicas e
intervenciones, resultantes de la aloinmunizacién eritrocitaria, esto puede deberse
a gue cuando se produce la aloinmunizacién a multiples antigenos de eritrocitos, el
manejo clinico requiere una estrecha cooperacion entre los servicios clinicos vy el
banco de sangre, complicando tanto la obtencién, como la interpretacion de las
pruebas serolégicas generando retrasos en el suministro de unidades compatibles,
lo cual va en detrimento de la salud de los pacientes implicados.
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8. Marco teoérico

8.1. Antecedentes de medicina transfusional

En este apartado se realizd una exhaustiva revision de diferentes tipos de
fuentes que arrojaron informacion relevante para el objeto de estudio,
agrupandose en antecedentes y bases tedricas que sustentan el estudio.

De esta manera, al realizar una busqueda bibliogréfica sobre las
caracteristicas sociodemogréficas de los pacientes politransfundidos, se encontrd
muy pocos trabajos que hayan abordado dicha problematica, motivo por el cual
existieron limitaciones al comparar los resultados emanados del presente estudio
con los obtenidos por otros grupos, sin embargo, fue posible realizar algunos

contrastes con la poca evidencia encontrada.

En primer lugar, se ofrece como aporte significativo para este estudio el
trabajo realizado por Alcaraz, Zavala, Luna, Montes, Sanchez y Chavez (2007)
sobre Fenotipos Eritrocitarios y protocolo para encontrar sangre compatible en
pacientes con aloanticuerpos antieritrocitos. En su investigacion, los autores
destacan que la hemoglobinuria y la ictericia son dos parametros que pueden
indicar la presencia de una reaccion hemolitica postransfusional; ademas plantean
un estudio restrospectivo de los fenotipos eritrocitarios de una poblacion de
pacientes tanto politransfundidos como donadores.

La finalidad del estudio fue “conocer sus frecuencias y ver si existen
variaciones importantes debido a que es necesario transfundir sangre compatible

con un fenotipo especifico” (p.1).

A efectos de esta investigacion se tomO en cuenta, los hallazgos

conclusivos de Alcaraz et al, en cuanto a la aplicabilidad del protocolo principal
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para aquellos pacientes de tipo ambulatorio que acuden a realizarse una
transfusion al Banco Central de Sangre y que no poseen datos sugestivos de una
reaccion a una transfusion previa.

También se tomé en cuenta el trabajo desarrollado por Marquez (2017) el
cual plantea un estudio observacional, descriptivo, correlacional, retrospectivo y
transversal en el uso de paquete globular y plasma fresco congelado en los
pacientes del servicio de Medicina Interna del Hospital Antonio Lenin Fonseca de
Nicaragua.

Del andlisis de sus resultados (datos manejados estadisticamente) Marquez
concluye lo siguiente:

...S0lo el 19% tenia taquicardia y el 6% hipotension, por tanto,
taquicardia es altamente significativa para decidir la transfusion asi

como la presion arterial y el valor de hemoglobina. EI 7% de los
pacientes presentaron efectos adversos y el tipo de transfusion
realizada no tiene significancia estadistica con los efectos adversos.

(p.1).

Atendiendo a estas consideraciones, el trabajo mencionado tiene la
caracteristica de un trabajo retrospectivo, por el periodo y secuencia del estudio

es transversal y, segun el andlisis y trascendencia de los resultados es analitico.

Seguidamente, para la profundizacion del presente estudio debe sefalarse
el trabajo de Alfonzo y Bencomo (2017) quienes en su investigacion sobre
Medicina transfusional e inmunohematologia: aportes en cinco décadas de trabajo;
realizaron una retrospectiva sobre los logros relevantes de la medicina
transfusional, como ellos mismos lo sefialan y que, para efectos de este estudio es

relevante mencionar:
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...entre los logros mas destacados estan: a) los ensayos
inmunoenzimaticos, la citometria de flujo y las técnicas de
inmovilizacion de antigenos eritrocitarios y plaquetarios por
anticuerpos monoclonales especificos (MAIEA 'y MAIPA,
respectivamente); b) la profundizacion en el estudio de las citopenias
inmunes; la pesquisa de agentes infecciosos en donantes de sangre
y pacientes politransfundidos; c¢) la produccién y distribucion de
anticuerpos hemoclasificadores poli y monoclonales; d) la labor de
referencia nacional del laboratorio de Inmunohematologia; e) el
desarrollo de métodos de aféresis terapéutica; f) el desarrollo de
investigaciones multicéntricas en Medicina Transfusional; g) la
obtencion y procesamiento de células madre hematopoyéticas de
médula ésea y sangre periférica para su empleo en trasplantes
hematopoyéticos y terapia celular, y h) la formacion y actualizacién
de profesionales y técnicos en Medicina

Transfusional (parrafo 1).

Concretamente, su trabajo consistid en introducir técnicas moleculares en
Inmunohematologia en un futuro cercano para lograr una mejor caracterizacion
de los anticuerpos contra células sanguineas. También profundizar en el estudio
de los anticuerpos contra leucocitos y plaquetas y al mismo tiempo, contribuir al

desarrollo de un programa nacional (en su pais) de hemovigilancia, entre otros.

Se revis0, ademas, el trabajo de Higuita, Flores, Gomez y Patifio (2019) el
cual aporté sefalamientos importantes para la presente investigacion. En tal
sentido, Higuita et al toman en cuenta los multiples riesgos en la transfusion
sanguinea; recomiendan algunas pruebas diagndsticas pretransfusionales “como
la clasificacion ABO y Rh del paciente, la deteccién de antigenos y/o anticuerpos
contra los microorganismos, pruebas cruzadas y la deteccion e identificacion de

anticuerpos irregulares” (parrafo 1).
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En cuanto al objetivo general, el estudio tuvo la intencionalidad de Describir
la prevalencia de anticuerpos irregulares en pacientes transfundidos en una clinica
en Medellin Colombia. En cuanto al método empleado, consisti6 en un estudio
trasversal en pacientes transfundidos entre abril de 2016 y septiembre de 2018.
Para el analisis, se utilizaron descripciones estadisticas como, medidas de

frecuencia, chi cuadrado y regresion logistica binaria.

En sus argumentos finales, el estudio mencionado puntualizé la importancia
de la deteccion de anticuerpos irregulares en la medicina transfusional como un
régimen para advertir la aloinmunizacion y las reacciones hemoliticas que puedan

surgir en los pacientes transfundidos.

8.2. Historia

Durante la primera década del siglo XIX se identificaron los diferentes tipos

de sangre, y que la incompatibilidad entre la del donante y el receptor podia causar
la muerte.
Karl Landsteiner descubrié que las personas tenian diferente tipo de sangre
y que las transfusiones no eran compatibles entre personas de diferente tipo.
En 1901 describi6 el sistema de ABO y en 1940 el sistema Rh (Izaguire Avila
R, 2002).

La sangre una vez extraida de su medio natural, comienza a formar
coagulos, por lo que las transfusiones debian realizarse a través de una
complicada operaciéon, donde se conectaba la arteria del donante a la vena del
receptor. El Dr. Luis Agote desde 1905, comenzé a trabajar para resolver este
problema, realizé algunos intentos, como mantener la sangre en recipientes
especiales 0 a una temperatura constante, pero sin resultados positivos; entonces

intento buscar un producto que, agregado a la sangre, evitara la coagulacion.
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Probd numerosos productos, hasta que descubri6 el citrato de sodio, un derivado
del &cido citrico, evita la formacion de coagulos.

Con este descubrimiento probado en el laboratorio y con animales, el Dr.
Agote recibio6 la autorizacion de realizar una prueba con seres humanos, cosa que
llevo a cabo el 9 de noviembre de 1914 en una sala del Instituto Modelo de Clinica
Médica del Hospital Rawson, teniendo como testigo al rector de la Universidad de
Buenos Aires, el Dr. Epifanio Uballes; al decano de la Facultad de Medicina, Dr.
Luis Guemes, entre otros, el donante fue un empleado de la institucion que aporto
300 cm3 de su sangre, la que fue trasfundida a una parturienta que dias después

abandono el hospital totalmente restablecida.

Fue asi como el método de conservacion de sangre humana para su uso
diferido en transfusiones, mediante la adicion de citrato de sodio, fue desarrollado
por el médico argentino Luis Agote en 1914.Con los descubrimientos realizados
acerca de la circulacion de la sangre, se inicié una investigacion mas sofisticada
para las transfusiones de sangre en el siglo XVII (Izaguire Avila R, 2002; Luna
Gonzalez AJ, 2010)

Mucho tiempo ha transcurrido desde el inicio de la practica de este nuevo
procedimiento, lo que ha traido el perfeccionamiento de la técnica, el estudio de
los factores implicados en el mismo y la evaluacion ética y legal. Hoy en dia se
requiere el consentimiento informado del usuario previo a la realizacién de un
procedimiento, por lo que tanto al personal de enfermeria, técnico de hemoterapia
como médico encargado de llevarlo a cabo se le exige conocimiento, habilidad,
eficiencia y una adecuada evaluacion clinica del estado del paciente ( Luna
Gonzalez AJ, 2010).

En los nifios, los padres o el acudiente deben autorizar la administracion de
sangre o sus derivados. EI médico debe registrar la autorizacion en la historia
clinica, o en el formato especifico de autorizacién para transfusiones o en el
formato general de autorizacion para procedimientos especiales. De la misma

manera el compromiso legal del personal y la responsabilidad interdisciplinaria va
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desde la indicacion médica, las pruebas serologicas que se realizan en el banco
de sangre, hasta el manejo adecuado de la transfusion por parte del personal de

enfermeria y técnicos de hemoterapia (Esteban A, 2000).

La obtencién, donacién, conservacion, procesamiento, transfusion y suministro
de la sangre y sus derivados, asi como su distribucion y fraccionamiento, son

actividades de interés publico y se rigen por normas establecidas.

8.3. Terapia transfusional

La terapia transfusional, uno de los mayores logros de la medicina moderna,
ha permitido disminuir la mortalidad y prolongar y mejorar la calidad de vida de
muchas personas con diferentes trastornos. Su practica sigue siendo un problema,
ya que no existe un verdadero consenso acerca de sus indicaciones. Se ha
demostrado que el uso de guias en la practica transfusional disminuye el nimero
de unidades transfundidas, favorece la transfusion del componente mas apropiado

y mejora la calidad de atencién del paciente (Silver H, 1992).

Atendiendo a lo anterior, es deseable esbozar algunas situaciones clinicas
que hacen posible la terapia transfusional. Segun Salazar (2003) “existen tres
situaciones clinicas en las que esta indicada la terapia transfusional” y son las

siguientes:

1. Para mantener o restaurar un volumen adecuado de sangre circulante
con el fin de prevenir o combatir el shock hipovolémico.

2. Para mantener y restaurar la capacidad de transporte de oxigeno de la
sangre.
3. Para reponer componentes especificos de la sangre, como proteinas

plasmaticas o elementos formados (gl6bulos rojos, plaquetas o

leucocitos) cuyo déficit produce manifestaciones clinicas (p.183).
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Salazar (op.cit) también sefiala que para satisfacer estas demandas, es
importante que el médico sea provisto de los recursos necesarios para tal fin;
destaca tres (3) productos imprescindibles para llevar a cabo una terapia

transfusional eficaz y segura. A saber:

Sangre total: es aquella que no ha sido separada en sus diferentes
componentes. Una unidad tiene un volumen de 450 a 500 mL y es
recolectada en una solucion con anticoagulante y conservante que
permite la supervivencia de sus elementos. El hematocrito (Ht) de
cada unidad se corresponde con el Hto del donante (como minimo,
38%).

Concentrado de glébulos rojos: son preparados que se obtienen a
partir de una unidad de sangre total tras la extraccion de unos 200 a
250 mL de plasma. También se pueden obtener por procedimientos
de aféresis, aungue no es lo habitual (American Association of Blood
Banks, (1999); Shi PA, (1999); Knutson F, (1999). El volumen
aproximado es de 300 mL. Segun el grupo de instrumentacion y
medicacion industrial de México (2014), la temperatura admisible
para el almacenamiento de concentrados de gloébulos rojos es de
+4°C (con una tolerancia de £2°C) y el tiempo de conservacion a
esta temperatura es de 42 a 49 dias. Presenta capacidad de
transporte de oxigeno igual a la de sangre total, dado que contiene el
mismo numero de GR por unidad. Concentrado de plaquetas: Es
frecuente la preparacion de varios donantes. Se preparan por
centrifugacion a partir de una unidad de sangre total ( American
Association of Blood Banks, 1999). Una unidad debe contener al
menos 5,5 10 plaquetas en un volumen de plasma de
aproximadamente 50 a 70 mL, que permita mantener un pH > 6,2
durante el almacenamiento. Pueden almacenarse durante periodos
de 5 dias entre 20 y 24 °C con agitacién constante, que garantiza su

supervivencia y su viabilidad postransfusional normal; también se
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pueden almacenar a 22 °C durante 72 h o a 4 °C durante 48 h. El
tiempo de transfusion no debe superar las 4 h. (p.184).

Ahora bien, los motivos por los cuales pueden ser necesarios, son multiples,
como alteraciones del nimero o funcién de las plaguetas pueden tener efectos que
van desde una prolongaciéon clinicamente insignificante del tiempo de sangrado
hasta grandes defectos de la hemostasia incompatibles con la vida. Ademas, su
namero puede reducirse debido a la disminucion de su produccion o al aumento de
su destruccién. Por otra parte, hay una gran cantidad de factores que pueden
alterar su funcion, tales como farmacos, enfermedades renales o hepaticas,
sepsis, aumento de la degradacion del fibrindbgeno, circulacion extracorpérea y
trastornos primarios de la médula Osea. Enfermedades renales o hepaticas,
sepsis, aumento de la degradacion del fibrinégeno, circulacion extracorpérea y

trastornos primarios de la médula 0sea.

Siguiendo con las ideas de Salazar, se tiene que, segun este autor,
actualmente son muy variados los componentes plasméaticos que se pueden usar

en el tratamiento de trastornos en la coagulacion (ver tabla 2).

Tabla 2
COMPONENTES PLASMATICOS
PLASMA FRESCO Indicaciones Contraindicaciones y Dosis y
CONGELADO precauciones administracion
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Se obtiene a partir
de una unidad de

sangre total
después de

la

separacion de los
GR. Una vez
separado, debe

Su uso principal es
como fuente de
factores de coagulacién
deficitarios: como el
déficit de multiples
factores de la
coagulacion, con

No se debe usar como
expansor plasmatico,
como soporte nutricional
ni de forma profilactica en
la cirugia cardiovascular o
las transfusiones masivas.
Tampoco se debe usar

Depende de la situacién
clinica del paciente y de
su enfermedad. Para
reponer factores de la
coagulaciéon puede
usarse una dosis de 10
a 20 mL/kg, capaz de

congelarse a hemorragia y tiempo de  para neutralizar la aumentar la
temperaturas < —30 protrombina o tiempo heparina porque, al ser concentracion de
°C para garantizar parcial de una fuente de factores

la presencia de los tromboplastina antitrombina Ill, puede en un 20%
factores labiles de prolongado; la potenciar el efecto de la inmediatamente

la coagulacion (3, necesidad de revertir el heparina. El riesgo de después de la
18, 24, 25). Durante efecto de los infeccion es mayor que infusién.

mucho anticoagulantes orales con los concentrados

tiempo se utilizé para €N pacientes con liofilizados. La

tratar las pérdidas de hemorragia o cirugia administracion de una

volumen sanguineo, ~ Inminente; las unidad de PFC a un

pero en los dltimos Egrr:]r%r;?agtllizri?gglggas ngrzeer(l)teética eaic:::lltoro iadeelS

t|_empos_este uso ha vitamina K y la P prop

dlsman|d0.(?’4). En enfermedad

Su composicion hemorragica del recién

predomina el agua, nacido; la transfusion

con alrededor de un masiva de GR con

7% de proteinas signos de coagulopatia

y un 2% de todos los factores de la concentraciones disminuyen  en los
carbohidratos y coagulacién y proteinas importantes de factores V primeros 7 dias de
lipidos. Contiene plasmaticas y posee y VI, aunque estas almacenamiento.
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CRIOPRECIPITADO

Es un concentrado de
proteinas
plasméticas de alto
peso molecular que
se precipitan en frio
(5) y se obtiene a
partir de la
descongelacion (4 a
6 °C) (3, 18, 28) de
una unidad de PFC,
que deja un material
blanco
(crioprecipitado) que

permanece en la
bolsa después de
transferir a  otra

unidad la porcién de

plasma
descongelado. Su
volumen es de

aproximadamente 15
a 20 mL después de
eliminar el plasma
sobrenadante. Se
vuelve a congelar a
temperaturas de —18
a_

20 °C en la hora
siguiente a su
preparacion y tiene una
vida media de 1 afio
dilucional; el
tratamiento de
pacientes con purpura
trombocitopénica

trombética y sindrome
hemolitico urémico, o
los déficit congénitos de
factores para los cuales

no se dispone de
factores liofilizados.
Hemofilia A y

enfermedad de von
Willebrand cuando no
se dispone de
concentrados
liofilizados, déficit
congénito o adquirido
de fibrindgeno vy factor
XIll,y tratamiento

de hemorragias
asociadas con la
uremia, especificamente

en pacientes
que no
responden a la

desmopresina. Junto con
la trombina, también se
usa como fuente de
fibrindgeno para preparar
cola de fibrina para la
hemostasis quirdrgica
tépica.

No se debe usar en el
tratamiento de pacientes
con déficit de factores
diferentes de los
presentes en el
crioprecipitado. No son
necesarias pruebas de
compatibilidad, pero debe
usarse en pacientes que

tengan compatibilidad
ABO. ElI riesgo de
transmision de

enfermedades infecciosas
es el mismo que con el
PFC. .

La dosis depende de la
enfermedad que se vaya a
tratar. Se debe administrar

a través de un filtro
estandar. Una vez
descongelado, si ho se
usa inmediatamente
puede almacenarse
durante un maximo de 6
h. En la reposicién de
factor VIII:C, se da por
sentado que una bolsa
contiene
aproximadamente 100
U de factor VIIl y 150 a
200 mg de fibrinégeno.
En el adulto, cada
unidad puede aumentar
el fibrindgeno en

5 mg/dL; el nivel
hemostético del
fibrinbgeno es < 100

mag/dL. En la
enfermedad de von
Willebrand se puede

usar una dosis de 1
U/10 kg de peso.

Nota: cuadro elaborado con informacion tomada de Salazar (2003) sobre Guias para la
transfusion de sangre y sus componentes. (p.189).

Es evidente que el uso de componentes plasmaticos es un proceso complejo que

amerita el conocimiento preciso de

los criterios evidenciados en la tabla anterior; el

estudio de Salazar también sefiala la existencia de otros tipos de plasma los cuales

estan en poco

uso o ninguno y otros tantos que estan “proceso de comercializacion” (Salazar, M. 2003,

p.189).
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8.4. Aloinmunizaciéon

Como mencionamos previamente en los antecedentes que motivaron el
desarrollo de la siguiente investigacion, la trasfusion de sangre es el Unico escenario
clinico en el que los pacientes estan expuestos de manera rutinaria a aloantigenos
humanos de otros sujetos sin la precaucion de prevenir la aloinmunizacion, es decir sin
ser sometidos a ningun proceso de inmunosupresion, como en el caso de trasplante

tanto de 6rganos sélidos o de precursores hematopoyéticos alogénicos.

Por este motivo es frecuente el desarrollo de aloanticuerpos, los cuales pueden
causar reaccion transfusional hemolitica aguda y reaccion hemolitica tardia (RHT),
potencialmente morbilidad grave e incluso la muerte. Adema4s, la aloinmunizacién puede
hacer mas dificil la busqueda de unidades compatibles en transfusiones posteriores.
Ademas, se conoce que una mayor exposicion a los antigenos de eritrocitos; es decir,
mas transfusiones de sangre pueden ir acompafiadas por un mayor riesgo de
aloinmunizacién (Davies SC, 1986; Blumberg N, 1983).

A pesar de que los nuevos farmacos inmunosupresores son mas selectivos y mas
potentes, se desconoce el efecto de estos en las tasas de aloinmunizacion. Hay datos
gue describen la capacidad de los pacientes inmunosuprimidos para montar nuevas
respuestas aloinmunes contra antigenos eritrocitarios cuando previamente han
desarrollado anticuerpos antes del tratamiento (Schonewille H d. V., 2009). Los
pacientes presensibilizados que han recibido tratamiento inmunosupresor mantienen la
capacidad de responder a la presentacién de nuevos antigenos de eritrocitos con una
regularidad similar a las personas no inmunosuprimidas, pero también presensibilizadas
(Schonewille H d. V., 2009), siendo la tendencia hacia la aloinmunizacion muy similar a
la de las poblaciones no inmunizadas, en casos donde la disparidad en la frecuencia del

antigeno en donantes y el paciente favorece la aloinmunizacion.
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8.4.1 Mecanismo de induccion de aloanticuerpos

El riesgo de aloinmunizacién a antigenos de eritrocitos es motivo de debate y se
sugiere que depende de otros factores como la poblacion estudiada, el género y la
herencia genética. La hipbtesis mas probable sobre el desarrollo de RHT incluye la
antigenicidad, predisposicion genética, y el estado proinflamatorio.

La mayor tasa de aloinmunizacion que se manejé en la poblacion de pacientes
con anemia de células falciformes a menudo se atribuy6 a las diferencias raciales entre
los donantes y los grupos de pacientes, pero el mecanismo exacto no estuvo claro. Sin
embargo, es probable que el nimero de transfusiones tuviera una influencia importante
(Fluit CR, 1990; Sarnaik S, 1986; Hoeltge GA, 1995). Para 1986 se informaron
frecuencias de aloinmunizacion de hasta 11,5%, las cuales aumentaron con el nimero
de transfusiones en pacientes con anemia drepanocitica, (Sarnaik S, 1986).
Actualmente, a nivel mundial segun Nunez y Chiriboga (2018) “La tasa de
aloinmunizacion en pacientes sometidos a hemodialisis y después de recibir varios
concentrados de glébulos rojos se encuentra entre aproximadamente 6y 10%” (p.1).

Igualmente, en un estudio realizado en una poblacion general transfundida, se
observo que el nimero de anticuerpos en un determinado paciente se incrementa en la
medida de la media del nimero de transfusiones de sangre (Hoeltge GA, 1995). En
estos estudios, no se informaron las especificidades de anticuerpos y se incluyeron
anticuerpos sin significancia clinica. En otro estudio que incluye la especificidad de los
anticuerpos se reportd un incremento en las frecuencias de la primera inmunizacion del
4% antes de la unidad 10 y del 14% antes de la unidad 40 (Fluit CR, 1990).

No obstante, en estudios mas recientes se observé que para el afio 2017 se
ensayaron 5492 muestras; el estudio revel6 que en dichas muestras se identificaron 38
anticuerpos Irregulares. El estudio también evidencié que al igual que el afio 2016, los

aloanticuerpos presentados en pacientes con mayor predominio durante el afio 2017 fue
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el anti-D (52,6%); luego le siguieron el anti-Kell (21%); anti-Lea (7,9%); anti-E (5,3%);
indeterminado (13,2%) (Farina, Gonzélezy Laplagne, 2018, p.102).

Se hace necesario exponer los hallazgos obtenidos por Farina et al en su
estudio realizado para detectar anticuerpos irregulares en donantes de sangre en el
Instituto Provincial de Hemoterapia de la Provincia de San Juan, Argentina donde se
resume lo siguiente:

Durante el lapso de 2017, se observaron la asociaciéon de dos anticuerpos

en dos muestras: Anti-Lea +Anti-Kell y la asociacion de los anticuerpos

AntiD+ Anti-E. Se encontraron 68 anticuerpos irregulares entre el afio 2016

y el 2017, en un total de 10775 muestras analizadas, como resultado se

obtuvo una prevalencia de 0,63 (pp. 102,103).

Los pacientes con aloinmunizacion previa tienen una respuesta inmune
potenciada contra aloantigenos de eritrocitos en comparacion con la respuesta al primer
anticuerpo (Schonewille H d. V., 2009; Schonewille H v. d., 2006). Para conocer la
incidencia real de la aloinmunizacion se requiere el disefio de un estudio con
seguimiento prospectivo a la transfusion en los pacientes sin historia de transfusion y no
inmunizados hasta la aparicion del primer aloanticuerpo, considerando que el tiempo
gue se necesita para que los anticuerpos puedan ser detectados es diferente, y una vez
formado, pueden desaparecer, dependiendo del tipo de antigeno (Schonewille H H. H.,
1999 ). De lo contrario puede dar lugar a una serie de aloimmunizaciones no detectadas

y, por lo tanto, los resultados podrian ser subestimados alterando la incidencia real.

8.4.2 Factores de riesgo de aloinmunizacion

Se ha descrito varios cientos de diferentes antigenos de grupo sanguineo, la
distribucion de cada uno de ellos varia en las poblaciones humanas. Asi, una unidad de
glébulos rojos contiene eritrocitos que expresan una gran variedad de aloantigenos

multiples, cada uno de los cuales puede potencialmente inducir una respuesta de
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anticuerpos. Por tanto, es sorprendente que la aloinmunizacion humoral a la transfusion
de eritrocitos sea relativamente rara. De hecho, cuando se administran unidades de
eritrocitos ABO-D compatibles, sélo aproximadamente el 3% de los pacientes
transfundidos se aloinmunizan, incluso después de multiples transfusiones de eritrocitos
(Hoeltge GA, 1995).

En general, para que un paciente forme un aloanticuerpo contra un aloantigeno
de eritrocitos se requiere que:

1) el receptor sea genéticamente negativo para el antigeno,

2) los eritrocitos transfundidos porten el antigeno extrafio,

3) el receptor tenga moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH) de clase Il capaces de presentar el péptido con variantes de
aminoacidos en los eritrocitos del donante, pero no en el receptor,

4) determinantes genéticos diferentes de antigenos de eritrocitos y de CMH de
clase I,

5) factores ambientales que afectan a la unidad donada, y
6) factores ambientales que afectan al receptor de la transfusion.

En la actualidad, no se ha demostrado que existan rasgos genéticos para regular
la aloinmunizacién de eritrocitos. Sin embargo, el polimorfismo rs660 en el gen Ro52 se
ha asociado con la cinética de la aloinmunizacibn en pacientes con anemia

drepanocitica (Tatari-Calderone Z, 2009).

Existen varios marcadores inmunogenéticos con potencial predictivo. Esta vision
de poder genera una sensacion de seguridad en relacién con la aloinmunizacion, sin
embargo como lo expresa Mato (2017):

...la biologia no es determinista ni descansa sobre el principio de

especificidad. Esta vision permite comprender como a partir de un mismo

genoma se pueden formar multiples fenotipos y como el medio ambiente y

el azar seleccionan, en cada momento, uno de entre todos los posibles

fenotipo. Desde esta perspectiva es evidente que la enfermedad es
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individual y la medicina no puede ser predictiva, sino que debe adaptarse
a la persona y trabajar con casos concretos, no con estadisticas (parrafo
2).

Es cada vez mas claro que es necesaria la activacion del sistema inmune innato
para el desarrollo de una respuesta adaptativa inmune. Por lo general, la inmunidad
innata se activa por la exposicidbn a estimulos quimicos que se encuentran en los
patégenos microbianos, pero estdn ausentes en los tejidos humanos (Janeway CA Jr,
2002). De esta manera, el sistema inmunoldgico distingue los antigenos extrafios que
no deben incitar una respuesta inmune y los antigenos extrafios que probablemente
representan entidades peligrosas como son las bacterias patégenas. Si una unidad de
sangre se procesa y se transfunde en condiciones estériles, no hay un estimulo para la
activacion inmune innata. Algunas unidades de eritrocitos se pueden contaminar con
bacterias. Aungue el desarrollo de las pruebas de deteccion rapida ha disminuido las
tasas de reaccion séptica, el nimero de bacterias contaminantes necesaria para activar

la inmunidad innata puede ser inferior a la necesaria para producir sintomas clinicos.

Ademas, a pesar de la deteccion de muchos agentes patdgenos peligrosos y el
diferimiento de donantes enfermos, sigue siendo probable que algun virus humano se
transmita por transfusion. A pesar de que estas infecciones sean limitadas,
asintomaticas o por gérmenes no patdgenos, estos pueden activar los receptores del

sistema inmune innato.

En la actualidad, las unidades de eritrocitos usadas en humanos no son
monitorizadas para los inductores de la inflamacion o la inmunidad innata. La
identificacion de los factores que aumentan las tasas de aloinmunizacion puede permitir
el desarrollo de las pruebas de pesquisa e intervenciones terapéuticas para disminuir
estas tasas. Un reciente estudio epidemioldgico en la investigacion de aloinmunizacion a
antigenos eritrocitarios con firma que los receptores pueden ser separados en dos
grupos: respondedores y no respondedores (Higginsy Sloan 2008).
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Estos datos sugieren que hay variables independientes especificas de los
receptores, y no de las unidades de los donantes, aparentemente contradiciendo la
influencia en la inmunogenicidad de los factores como la duracion del almacenamiento
(Hendrickson JE H. E., 2010). Sin embargo, las hipétesis parecen complementarse al
pretender que los factores de almacenamiento afectan la aloinmunizacion, pero solo
aquellos que pueden generar los anticuerpos, es decir los “respondedores”. Dada la
amplia gama de trastornos que requieren transfusion, y las enfermedades
concomitantes que pueden afligir a un determinado receptor, la activacién de la
inmunidad innata puede ser una funcion del receptor de la transfusion. En los humanos,
las reacciones febriles (que implican un proceso inflamatorio en el receptor) se asocian
con mayores tasas de aloinmunizacion de eritrocitos, sin embargo, este pequefio
estudio solo utiliza la fiebre como un marcador de la inflamacion (Yazer MH, 2009 ). Es
necesario realizar investigaciones para definir el papel de la inflamacién en la

aloinmunizacion a antigenos eritrocitarios en humanos.

8.4.3 Técnicas de deteccidon de anticuerpos irregulares

La heterogeneidad de los anticuerpos, en cuanto a su tipo, clase de
inmunoglobulina, temperatura de reaccion, tipo de hemolisis asociada, su capacidad de
activar complemento, entre otras caracteristicas, hacen que la pesquisa e identificacion
de ellos, deba hacerse de una manera estandarizada y controlada. La deteccion e
identificacion de anticuerpos irregulares habitualmente se realiza mediante técnicas de
aglutinacion en tubo, en columna o en microplaca, con etapas a temperatura ambiente,
37°C y antiglobulina humana (Hernandez., 2001). En algunas ocasiones y de acuerdo a
condiciones observadas en cada laboratorio, se puede realizar analisis a 4°C frente a la
sospecha de crioaglutininas. Cuando se detecta la presencia de un aloanticuerpo, se
debe determinar su especificidad mediante la identificacion y la consiguiente deduccion

de su significado clinico, empleando un enfoque sistematico.
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Explicar cada una de las técnicas disponibles excede la finalidad de dicho trabajo,
motivo por el cual se citardn algunos aspectos relevantes, asi como los pasos a seguir,
ante la identificacion de un resultado positivo.

Inicialmente se debe llevar a cabo la biusqueda de anticuerpos irregulares, se
necesita una muestra de suero o plasma obtenido a partir de sangre total sin o con
anticoagulante (EDTA, ACD), respectivamente, de acuerdo a las especificaciones del
fabricante del método o reactivo que utiliza. El uso de plasma podria impedir la
deteccidon de anticuerpos irregulares que se revelan solamente por la presencia de
complemento adherido a los eritrocitos. Para Bonilla (2006) esta accion es de suma
importancia y desde su postura clinica sefiala que “la busqueda de anticuerpos son de
suma importancia, ya que permiten que los antigenos y anticuerpos puedan ser
detectados y estudiados en el laboratorio; ayudan a prevenir la transfusion de sangre

incompatible y proveen al paciente el maximo de seguridad y beneficio” (p. 46).

Consecuentemente para estudios automatizados se requiere plasmay en
test manuales es recomendable el uso de suero. Las muestras para estudio deben
ser almacenadas a 4°C y las pruebas deben ser realizadas en el menor tiempo
posible, no excediendo las 72 horas desde su obtencién.

Los métodos de deteccién disponible son: hemaglutinaciéon en tubo, adhesiéon de
eritrocitos en fase sélida (microplaca) y hemaglutinacion en columnas. En los dos
tltimos métodos se dispone de sistemas semiautomatizados y automatizados, a
diferencia del método en tubo que corresponde a una técnica manual (Haywood JR,
2011).

Luego de obtener el resultado, en aquellos pacientes en los que la prueba resulto
positiva se debe llevar a cabo la identificacion basica de los anticuerpos irregulares,
siendo necesario que el suero del paciente sea analizado por la misma técnica que se

uso en la deteccion del anticuerpo.
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8.4.4 Estrategia para evitar la aloinmunizacion

Dentro de las estrategias aceptadas para la transfusion en pacientes con
enfermedad de células falciformes se incluye el fenotipaje extendido al momento del
diagndstico antes de la transfusion, y por lo general incluye la seleccion de la unidad a
transfundir basada en el fenotipaje extendido o limitado para todas las transfusiones.

Los esfuerzos para proporcionar sangre fenotipada pueden ser obstaculizados
por la dificultad en la obtencion de suficientes unidades de eritrocitos y el costo de hacer
coincidir el fenotipaje extendido (Blumberg N, 1983; Ambruso DR, 1987)

Al respecto, Cortés (2012) citado en parrafos anteriores subraya lo que sigue a

continuacion en funcién de las implicaciones clinicas de aloinmunizacion por transfusion:

Quiza la que mas padecemos en los servicios de transfusion es el retraso
en la disponibilidad de sangre en situaciones de urgencias por no encontrar
de manera oportuna sangre compatible, en un paciente con aloanticuerpos,
especialmente: 1) cuando el paciente tiene un anticuerpo dirigido contra un
antigeno de alta incidencia en la poblacion; o 2) cuando el paciente tiene
aloanticuerpos multiples, y hay que proporcionarles unidades que sean
negativas para todos los antigenos correspondientes (p. 3).

De la misma manera, Cortés explica que la funcion principal de la medicina

transfusional clinica es evitar la aloinmunizacion de antigenos eritrocitarios.

Sin embargo, para los pacientes en programas de transfusion cronica, la
generacién de aloanticuerpos mdultiples puede representar un problema importante.
Debido a que las futuras necesidades médicas de un paciente no siempre son
conocidas, las estrategias que reducen el riesgo de aloinmunizacion a antigenos
eritrocitarios son parte de la carga del servicio de medicina transfusional. Con este fin,
es esencial entender que los pacientes pueden llegar a ser aloinmunizados y cuales son

los aloantigenos mas inmunogénicos. Sin embargo, da como resultado el desarrollo de
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al menos un anticuerpo a antigenos eritrocitarios, lo que habria podido evitarse si se

usara fenotipaje extendido desde el principio.

8.4.5 Deteccion de anticuerpos irregulares en el Hospital Britanico

En el servicio de hemoterapia de la institucion se utiliza la técnica de microplaca
para la deteccion de este tipo de anticuerpos. Esta técnica se realiza de rutina a todos
los donantes de sangre, plaquetas de aféresis y a todos los pacientes de consultorio
externo, incluyendo cirugias programadas, procedimientos invasivos, embarazadas,
candidatos a transfusiones y donantes de células progenitoras hematopoyética de
sangre periférica.

La situacion es diferente en el departamento de medicina transfusional, donde, si
bien el 60% de los pacientes que pueden requerir transfusiones estan estudiados, hay
un porcentaje de pacientes que ingresan de manera espontanea por distintas
patologias, enfermedad o cuadro clinico que puede demandar sostén transfusional, que
no fueron estudiados previamente. A este grupo de pacientes se le realiza tipificacién de
ABO, RH (D; C; E; c; e) y antigeno K, en tubo o en gel indistintamente.

A principio del afio 2011, cuando se decidi6 la implementacion del método de
microplaca con el objetivo de estandarizar los protocolos en la etapa pretransfusional,
para elegir las técnicas a utilizar y prevenir asi, la aloinmunizacion. Para ello se entren6
a los técnicos en la nueva practica. Ademas, surgieron maltiples interrogantes, entre
ellos cuales serian los pacientes que mayor beneficio recibirian en la aplicacién de la
misma, dado su patologia de base, asi como sus comorbilidades.

Respecto a este punto, seria clinicamente util identificar a aquellos pacientes que
presentan un mayor riesgo de desarrollar aloanticuerpos para que, en caso de requerir
de la realizacion de una trasfusion se seleccione la unidad de hemocomponente mas

adecuada evitando el desarrollo de complicaciones futuras.

39



Muchos trabajos publicados han recorrido este camino y por ejemplo el trabajo
llevado a cabo por Higgins y col comparé las prevalencias de enfermedades
inflamatorias y no inflamatorias, tales como: antecedentes embarazo, diabetes,
arterosclerosis, patologias ortopédicas, neoplasias hematolégicas comunes entre
pacientes transfundidos en general, con la presente en aquellos aloinmunizados, pero
no encontré ninguna diferencia significativa entre ambos (Higgins JM, Stochastic
modeling of human RBC alloimmunization: evidence for a distinct population of

immunologic responders, 2008) .

Sin  embargo, estudios anteriores han informado diferentes tasas de
aloinmunizacion en algunos subgrupos de pacientes, resultando dichas diferencias muy
pequefios o que involucran un pequefio namero de pacientes y, por lo tanto,

clinicamente no relevantes.

Uno de los trabajos mencionados (Schonewille, 1999) fue publicado en el afio
1999 y consistié en la determinacion de la tasa de aloinmunizacion contra antigenos de
glébulos rojos en 564 pacientes con enfermedades hematol6gicas malignas durante un
periodo de 10 afios. El mismos reporto 71 anticuerpos en 51 pacientes, con una tasa
general de inmunizacién fue de 9%, es decir mas del doble de la mencionada en
parrafos anteriores. El cincuenta por ciento de los anticuerpos se formaron después de
gue 13 unidades habian sido transfundidas. Una vez que un paciente habia formado un
anticuerpo, la probabilidad de anticuerpos adicionales aument6 3,3 veces. Anti-c, anti-E
y anti-K compusieron la mayoria de los anticuerpos encontrados. Cuatro pacientes
formaron anticuerpos del sistema Rh después de transfusiones de plaguetas
incompatibles. Los pacientes que se sometieron a quimioterapia intensiva formaron
anticuerpos a una tasa mucho mas baja que otros pacientes. Mas del 40 por ciento de
los anticuerpos se volvié indetectable después de la primera deteccidén y no se encontré

ninguna dificultad para encontrar sangre compatible para estos pacientes.

Por todo lo mencionado, se puede sefialar que la formacion de anticuerpos en
tumores malignos hematolégicos es comparable a la de otras enfermedades que

requieren multiples transfusiones de sangre, no resultando por lo tanto necesario en

40



este subgrupo de pacientes la trasfusion de sangre isofenotipo idéntico, debido a que es

mucho mas costoso y no aporta beneficios adicionales.

Finalmente, se protocoliz6 que la deteccion de aloanticuerpos por medio del

método de microplaca se llevaria a cabo en:

-Mujeres en edad fértil: en este grupo se decidi6 respetar el fenotipo RH

extendido y antigeno K al momento del acto transfusional. Se considerd ventajoso ya
gue disminuye la frecuencia de desarrollo de anticuerpos con mas poder inmundgeno y
pudiendo en caso de no aplicarse tener graves consecuencias tanto para su salud como

la de su hijo, al igual que ante la necesidad de una cirugia en el futuro.

Receptores efectivos de trasplante de médula 6sea: estos pacientes al ser
trasplantados comienzan requerir durante 20 a 30 dias sostén transfusional con
unidades de glébulos rojos irradiados y filtrados y plaguetas de aféresis irradiadas y
leucorreducidas, mientras estan internados. Luego cuando se les da el alta, se les
realiza el mismo procedimiento como si estuvieran internados. El desarrollo de
aloanticuerpos en este conjunto de pacientes, es una situacion compleja que se
presenta como un obstaculo en el momento de encontrar las unidades adecuadas y
seguras para transfundir. Es muy importante que se realice en los pacientes que han
recibido un trasplante de células progenitoras hematopoyética de sangre periférica
alogénica ya que estos pacientes, a los 90 dias, hacen el cambio de grupo sanguineo
ABO, fenotipo RH y antigeno K por lo cual se debe seleccionar la unidad adecuada para

el grupo sanguineo nuevo.

-Pacientes con trastornos de la inmunidad: como es el caso de pacientes con
anemia hemolitica, lupus eritematoso sistémico y otras. En estos se dificulta mucho
realizar un estudio inmunohematolégico ya que involucra, aparte de detectar la
presencia de un aloanticuerpo que enmascara un autoanticuerpo, la realizacion otras
técnicas como las de elucién-absorcion, y en muchas ocasiones extender aun mas la

tipificacion para los antigenos Fya: FYb; JKa; JKb; M; N; S; s.
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-Pacientes con insuficiencia renal en hemodialisis: son pacientes candidatos
a recibir periddicamente transfusiones de glébulos rojos filtrados, aunque con los
avances de la tecnologia y la respuesta al tratamiento con eritropoyetina han bajado la
tasa de la demanda.

-Pacientes con enfermedades onco-hematolégicas, que estan en tratamiento

con quimio y/o radioterapia que pueda generar anemia y necesitar terapia transfusional:

generalmente estos pacientes tienen tratamiento prolongado y necesitan sostén

transfusional.

-Paciente con talasemia mayor: en ellos generalmente se realiza el programa
de transfusién de doble producto de eritrocitos por aféresis. Estos demandan sostén
transfusional cada 25, 35 y hasta 45 dias. Si bien los donantes de eritroaféresis se
encuentran estudiados, estos tratamientos son muy prolongados.

8.5. Hemovigilancia

La seguridad del paciente es un aspecto fundamental en la prestacion de
servicios sanitarios y un objetivo basico de todo proceso asistencia. Una de las
caracteristicas mas destacadas de la atencion sanitaria es su creciente complejidad, ya
gue todo proceso asistencial supone la interaccibn de un elevado numero de
actuaciones profesionales, diferentes tecnologias diagnosticas, distintos meétodos
terapéuticos y multiples tecnologias de informacién y comunicacion. Como se ha
sefialado, la atencion sanitaria es cada vez mas, multidisciplinar y multiprofesional
(Goodnough L, 2012). En algunas ocasiones, la combinacion de todos estos factores
puede llegar a suponer un riesgo creciente para la seguridad del paciente y a producir
efectos adversos y perjuicios involuntarios. Tales efectos adversos serian los dafios o
lesiones producidos al paciente durante el proceso asistencial, cuya causa directa no es
la enfermedad en si misma, sino el propio sistema sanitario. Uno de los ambitos
hospitalarios donde pueden originarse eventos adversos que, por tanto, pueden poner
en riesgo la seguridad del paciente, es el ambito de la transfusion sanguinea,
principalmente cuando estas son maltiples.
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En el ambito de la seguridad transfusional, los organismos internacionales de
salud han tomado medidas para advertir de los riesgos de la transfusion y emplazan a
los paises a que trabajen en las mejoras necesarias. En 1999, la OMS desarroll6 un
programa de ayuda llamado Seguridad Sanguinea. Para los programas nacionales de
sangre (Lopez Soques M, 2014), en el que instaba a los gobiernos a apoyar el
desarrollo de los Servicios de Transfusion. Asimismo, elabor6 recomendaciones para
educar, motivar, captar y retener a los donantes de sangre de bajo riesgo, realizar la
deteccion infecciosa a toda la sangre donada y reducir las transfusiones innecesarias

mediante el uso clinico efectivo de la sangre.

En el afio 2015, la OMS, en su informe N°279, enmarcado en su Pan Estratégico
Global 2008—- 2015 (Blood safety and availability), aporté datos reveladores recogidos
de su base global para la seguridad transfusional (WHO Global Database on Blood
Safety, GDBS) obtenida de la informacion remitida por 100 paises (OMS, 2015). Entre
los puntos analizados sobre seguridad transfusional, se da relevancia al uso clinico de
la sangre, haciendo ya referencia no sélo a una sangre segura, sino también a una

transfusion segura.

Dos décadas atras, en 1994, con el fin de registrar y analizar de manera eficaz
los eventos adversos relacionados con las transfusiones sanguineas (TS), surgio el
concepto de Disefio de un sistema de evaluacion de la seguridad en transfusion
sanguinea, dando origen al término de Hemovigilancia (HV) , que paso a ser el hilo
conductor de la toma de conciencia de los profesionales y las administraciones
sanitarias de la importancia de comunicar los eventos adversos relacionados con TS

gue afecten a la seguridad del paciente.

Los sistemas de Hemovigilancia, para desarrollarse completamente, deben
registrar y comunicar todos los incidentes ocurridos en la cadena transfusional, en todos
los eslabones de la misma: desde la seleccion del donante, extraccion de la muestra al
receptor, procesamiento en el Banco de Sangre, seleccion y salida de los componentes
sanguineos, transfusion, confirmacion de la misma con el fin de mantener la trazabilidad
y efectos adversos posteriores en el receptor. Incluso, deberian registrar también los

errores o incidentes sin consecuencias clinicas para el paciente, llamados casi-errores o
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casi incidentes, (near misses en inglés). Se define asi al error que, de no detectarse,
puede producir un dafio al paciente, pero que es advertido antes de llegar a producirse
la transfusién (Bolton-Maggs PHB, 2013).

En Argentina, la Ley Nacional de Sangre N°22.990 y su Decreto Reglamentario
1338/2004, y posteriormente la Resolucion 58/2005 y sus Normas Técnicas y

Administrativas de la Especialidad Hemoterapia exigen la implementacién de un
Sistema de Hemovigilancia (SH) en los bancos de sangre y servicios de hemoterapia,
desde el afio 2004. Actualmente en nuestro pais no existe un sistema nacional de
hemovigilancia y tampoco un relevamiento de datos sobre la incidencia de reacciones
adversas en transfusiones y/o donaciones. Por este motivo se desconoce la frecuencia
de las reacciones inherentes a la transfusion propiamente dicha y de aquellos incidentes
gue pueden ocasionar dafios en el receptor producto del error humano, como, por
ejemplo, la administracion de un componente equivocado, a un paciente equivocado o
simplemente no transfundir oportunamente por no tener criterios apropiados o por no

disponer del recurso.

8.5.1 Errores en el proceso de trasfusion sanguinea

El mayor problema en la historia de la seguridad transfusional ha sido,
tradicionalmente, el riesgo de transmision de infecciones por la sangre. Muchos han
sido los esfuerzos, tanto en recursos humanos como materiales, encaminados a reducir
al minimo posible este riesgo. En transfusiones sanguineas, disponemos en la
actualidad de sangre para transfusibn mas segura que nunca, conseguida a través de
multiples analisis de deteccidn de patologias infecciosas y a través del rechazo
preventivo de donantes con factores de riesgo. Muchos han sido los logros desde los
primeros analisis para serologia de los virus de hepatitis y HIV hasta la actualidad en

gue incluso se individualiza el estudio segun el origen geogréafico del donante.

Ademas del evento adverso de la transmision de infecciones por la sangre,
existen otros riesgos en transfusiones sanguineas que amenazan la seguridad del

paciente. Dado que la transfusibn sanguinea es un proceso en cadena, resulta
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imprescindible determinar los puntos criticos en la administracion de transfusiones y
publicarlos, al igual que se publican los puntos de mayor concentracion de accidentes

en las carreteras, para levantar barreras que los puedan evitar.

Entre las diferentes razones que pueden explicar los errores en los procesos de
transfusion sanguinea aparecen los errores humanos. Una primera clasificacion
sistematica del error humano en TS la aportan Kaplan y su equipo en 1998, en la revista
Transfusion. Se trata del sistema MERS-TM (Medical Events Reporting System-
Transfusion Medicine), que clasifica el error humano en transfusion en 3 grandes
grupos: fallo de concentracion o lapsus, fallo de verificacion y fallo de conocimiento
(Kaplan H, Al. E. , 1998). Cuando se produce un error humano, Kaplan aconseja
clasificarlo en una de estas categorias y para poder analizarlo y corregirlo

adecuadamente.

Unos afios mas tarde, Dzik (2003) public6 en la misma revista un interesante
andlisis sobre el momento del error en TS. Segun este autor, el error transfusional
puede aparecer en tres momentos clave del proceso transfusionall9: la toma de
muestras para los test pretransfusionales, la indicacion de la transfusion sanguinea y la

administracion de la sangre correcta para el paciente correcto (Dzik WH, 2003).
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9 Resultados

Caracteristicas sociodemograficas y clinicas

Se incluyeron en total 84. EI 60% de sexo femenino y el 40% restante masculino
(Figura 1). La edad media fue de 51.7 aflos = 21 afos, sin diferencias significativas
entre ambos sexos, resultando de 50.2 +20.9 afios para las mujeres y de 54.8 +23.3

afnos para los varones.

Femenino
60%

Figura 1: Sexo

En relacién a los servicios (Figura 2), el 42% se encontro a cargo del servicio de
hematologia, 14% de clinica médica, 10 % de obstetricia, 5 % de cirugia cardiovascular,
5% de traumatologia, 5% de terapia intensiva, 5% de cirugia general, 2% de guardia,
2% de nefrologia, 2% de cardiologia, 2% de oncologia, 1% a unidad coronaria, 1%
trasplante hepatico, 1% cirugia cardiovascular, 1% Hematologia pediatrica y el 1%

restante a cargo de hepatologia.
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TRASPLANTE HEPATICO
UNIDAD CORONARIA
CARDIOLOGIA
ONCOLOGIA
NEFROLOGIA

GUADIA

CIRUGIA GENERAL
TERAPIA INTENSIVA
TRAUMATOLOGIA
CIRUGIA CARDIOVASCULAR
OBSTETRICIA

CLINICA MEDICA
HEMATOLOGIA

Servicios

Figura 2: Servicios a cargo de los pacientes incluidos

Los pacientes incluidos presentaron mdultiples comorbilidades. El 33% tenia

diagnostico de Diabetes (Figura 3), el 33% hipertension (Figura 4) y observamos una

asociacion de ambas patologias en el 21% del total (Figura 5).

Diabetes

Figura 3: Porcentaje de DBT

47



Hipertension Arterial

Figura 4: Porcentaje de hipertensos

Diabetes + HTA

Figura 5: Porcentaje de pacientes que presentan una asociacion de ambas patologias

El 6% de los pacientes incluidos presentaron enfermedades inmunoldgicas
(Figura 6), Artritis reumatoidea (AR) en el 60% de los casos y Lupus Eritematoso
Sistémico (LES), en el 40% restante (Figura 7).
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Enfermedades inmunoldégicas

Figura 6: Porcentaje de pacientes con enfermedades inmunoldgicas

Tipo de enfermedad inmunogicas

Figura 7: Tipo de enfermedades inmunoldgicas

El 12% present6é neoplasias de 6rganos solidos (Figura 8) entre sus diagndsticos
y casusas de politransfusion. De estos el 36% padecia de cancer de higado, 17% de
neuroblastoma, 17% de Ca de pulmon, 8 % de Ca de estbmago, plasmocitoma, tumor
de timo y Ca de cerviz, cada uno de ellos respectivamente (Figura 9).
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Neoplasias de organos solidos

B Si
®No

Figura 8: Porcentaje de pacientes con neoplasias de érganos solidos

Tipos de neoplasias de organos solidos

B Ca de Higado

# Cade pulmén

u Ca de cervix
Ca Estomago

= Neuroblastoma

= Plamocitoma

E Tumor de Timo

Figura 9: Tipo de neoplasias de 6rganos solidos

Ademas, casi una cuarta parte (24%) de los pacientes incluidos presentd, entre
sus antecedentes neoplasias oncohematologicas (Figura 10), resultando mas frecuente
la presencia de Mieloma Mdultiple, presente en el 30% de los mismos, el 20% tuvo
diagnostico de Linfoma Hodgkin, el 15% de Leucemia Linfoblastica Aguda, 15%
Leucemia Mieloblastica Aguda, el 10% Leucemia Promielocitica y el 10% restante
Leucemia Mieloblastica Cronica (Figura 11).
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Neoplasias oncohematologicas
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Figura 10: Porcentaje de pacientes con neoplasias oncohematolégicas

Tipos de neoplasias oncohematolégicas

H Mieloma miiltiple

= Linfoma Hodgkin

" Leucemia promielocitica
LLA

=LMA
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Figura 11: Tipo de neoplasias oncohematologicas

Como se menciond en la introduccion y desarrollo del marco tedrico, la
inmunosupresion se ha encontrado como uno de los factores mas frecuentemente
implicados en el desarrollo de aloinmunizacion, en este sentido se evidencioé que el 40%

presentaba alguna causa de inmunosupresion, principalmente relacionada a su
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patologia de base y resultando esta una consecuencia del tipo de tratamiento que se
encontraba llevando a cabo (Figura 12).

Inmunosupresion

Figura 12: Porcentaje de inmunosupresion

En la Figura 13 se observan los farmacos de consumo mas frecuentemente

referidos, exceptuando los inmunosupresores que se encuentran mencionados en el
grafico previo.

Farmacos

INSULINA
ANTIBIOTICO
ESTATINAS

EPO

ANTIDIABETICOS ORALES Y/O INSULINA

ANALGESICOS

HIERRO

ANTIHIPERTENSIVOS

|
|
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Figura 13: Farmacos de consumo frecuente
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De la totalidad de las mujeres incluidas en el estudio, el 76% ha cursado al
menos un embarazo en su vida (Figura 14). La media de embarazos fue de 3

embarazos (x 2).

Embarazos

= Si
m No

Figura 14: Porcentaje de mujeres que han cursado al menos 1 embarazo

Caracteristicas transfusionales

En 38% de los casos las patologias que motivaron llevar a cabo la transfusion
resultaron ser agudas, mientras que el 62% fueron crénicas (Figura 15). Se observé que
la media de edad de los pacientes con patologias agudas fue de 50,1 afios, mientras
gue en aquellos con patologias cronicas fue de 52.8 afios, no resultando dicha

diferencia estadisticamente significativa.

53



Clasificacion de las patologias que
motivaron la tranfusion

Cronicas
62%

Figura 15: Clasificacién de patologias que motivaron la trasfusién

Al clasificarlas por tipo de patologias se encontr6 que el 30% resultaron
oncolégicas u oncohematologicas, el 25% quirargica, 16% hematol6gicas (no
oncoldgicas), 7% obstétricas, 6% inmunoldgicas, 6% hepaticas o gastroenterologicas,
5% infecciones y el 5% restante fueron clasificadas como varias (Figura 16). Al
desagregarlas en funcién de si las mismas son agudas o crénicas, en el primer grupo
encontramos que el 56% de las mismas fueron quirdrgicas, el 19% obstétricas, el 13%
infecciosas y el 12% restante se debieron a HDA o shock hipovolémico (Figura 17). Por
el contrario, en el segundo grupo Casi la mitad se debié a causas oncologicas u
oncohematoldgicas, el 23% a patologias hematolégicas no oncologicas, el 10% a
causas hepaticas, el 6% a causas reumatoldgicas y el 13% restante fueron clasificadas
como otras (Figura 18).
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Tipos de patologias que motivaron la
tranfusion

= Hematologicas

¥ Hepaticas -
Gastroenterologicas

¥ Oncolégicas u
oncohematologicas
Quirurgicas

H Infecciosas

B Obstetricas

EInmunolégicas

u Otras

Figura 16: Tipos de patologias que motivaron la transfusiéon

Clasificacion de las patologias agudas

B Quirurgicas
B Obtetricas
B HDA - Shock hipovolemico

Infecciosa

Figura 17: Clasificacién de las patologias agudas.
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Clasificacion de patologias cronicas

B Ongologicas -
oncohematologicas

® Hemotologicas no
oncolégicas
» Reumatolégicas

Hepaticas

m Otras

llustracién 18: Clasificacion de las patologias cronicas

El 13% de la muestra reunié criterios de Transfusion masiva (Figura 19) y al
analizar sus causas se evidencido que todas ellas eran agudas, resultando el 64%
quirargicas, el 18% producto de cirrosis hepética, 9% por causas obstétricas y el 9%
restante por hemorragia digestivas (Figura 20). Ademas, en el 64% de la poblacion
objeto de estudio se debid6 a coagulopatia, mientras que el 36% fue a causa de

sangrado masivo (Figura 21).

Transfusion masiva

Figura 19: Transfusién masiva
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Causas de la Tranfusion masiva

B Quirurgicas
B Obstetricas
" HDA

Cirrosis hepatica

Figura 20: Causas de hemorragia masiva

Motivode laTM

Sangrado
masivo
36%
Coagulopatia

64%

Figura 21: Motivode la TM

Por otra parte, el 43% de los pacientes presento grupo sanguineo O, el 33%
grupo sanguineo A, el 18% B y el 6 % AB (Figura 22). Siendo el 82 % Rh + y el 18%
restante Rh— (Figura 23).
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GRUPOS SANGUINEOS

Figura 22: Cantidad de pacientes en funcion del grupo sanguineo

Factor Rh

Figura 23: Porcentaje de Factor Rh

En la Figura 24 se muestra el fenotipo extendido, con el porcentaje de positivos y
negativos para cada uno de los Antigenos C, c, E, e y K, respectivamente. Observamos
gue el Antigeno e es el mas frecuentemente positivo, mientras que el K es el menos

frecuente.
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Fenotipo extendido

“" Négativo ‘

7Piositivo ‘
Figura 24: Fenotipo extendido
En la Figura 25 se muestra el tipo y la cantidad de hemocomponentes
transfundidos. Se puede observar que los Glébulos Rojos Desplasmizados (GRD)
fueron los mas frecuentes, seguido por plaquetas, Plasma Fresco Congelado y los

crioprecipitados. La mediana fue de 14.5 unidades (+ 17.5). El primer cuatrtilo (25%) fue

de 10 unidades, mientras que el tercer cuartilo (75%) de 30.

Tipo y cantidad de hemocomponentes

transfundidos
GRD
PLAQUETAS
PFC
CRIOPRECIPITADOS
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Figura 25: Tipo y cantidad de hemocomponentes transfundidos
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Del total de pacientes transfundidos el 49% recibi6 siempre transfusiones
isofenotipo, mientras que el 51% restante no (Figura 26), pero a pesar de ello todos los
pacientes incluidos en el presente estudio desarrollaron aloanticuerpos, pudiendo por lo
tanto incluirse dentro del grupo de los respondedores. La mediana general de dias hasta
la positivizacion de los aloanticuerpos desde la primera trasfusion fue de 10 dias, con un
primer cuartilo (25%) de 5, un tercer cuartiio de 136 dias (75%), con un desvio
intercuartilo de 131 dias. Respecto a la cantidad de unidades, la mediana de
positivizacion fueron 9 unidades con un primer cuartilo (25%) de 4 y un tercero (75%) de

11 unidades, con un desvio de 7 unidades.

Transfusion de sangre isofenotipo idéntico
simpre

Figura 26: Porcentaje de pacientes que han recibido siempre transfusiones isofenotipo

El 78% de los pacientes recibio todas las transfusiones en el Hospital Britanico,
mientras que el 22% restante lo ha hecho en otras instituciones sanitarias (Figura 27).
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Transfusiones realizadas todas en el
Hospital Britanico

Figura 27: Transfusiones realizada todas en el Hospital Britanico

El 80% de los pacientes incluidos en la muestra presentaron un aloanticuerpo
positivo posterior a la realizacion de la trasfusion, el 18% dos positivos y el 2% restante
3 (Figura 28).

Cantidad de aloanticuerpos

® 1 aloanticuerpo
= 2 aloanticuerpos

= 3 aloanticuerpos

Figura 28: Cantidad de aloanticuerpos positivos

En la Figura 29 se muestran los aloanticuerpos mas frecuentemente encontrados
entre los pacientes incluidos. El Anticuerpo Anti - K fue el mas frecuente, presente en

22/84 pacientes, seguido por el Anti E en 12/84.
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Anticuerpos positivos

AntiV |
Anti N
Anti Cw
Anti Kpa
Anti Fya
Anti Fya
Anti Jkb
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AntiK |

25

[Fseiest] 22 |

Figura 29: Aloanticuerpos positivos

El 58% de los pacientes incluidos presentaron fiebre durante la realizaciéon de la
trasfusion, como se puede observar en la figura 30.

Fiebre

Figura 30: Presencia de fiebre
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Asociacién entre factores sociodemograficos y transfusionales

En este apartado de los resultados, se pretende asociar los diferentes factores
sociodemograficos, clinicos y transfusionales entre si con la finalidad de lograr una

mejor caracterizacion de la muestra obtenida.

Como se menciond en el apartado anterior, el 13% reunié los criterios de
Transfusion masiva (Grafico 19). En este grupo la mediana de unidades fue de 48, con
un primer cuartilo de 40, un tercero de 59 y un desvio intercuatilo de 19 unidades, por su
parte en el grupo que no requiri6 de TM la mediana de unidades transfundidas fue de
12, con un primer cuartilo de 10, un tercero de 16 y un desvio 6 unidades como se
puede observar en la figura 31. Por su parte en la figura 32 se muestran la cantidad
unidades transfundidas previamente a la positivizacion de los aloanticuerpos y es
posible observar que la mediana fue mayor en el grupo de trasfusion masiva con 12
unidades vs 9 unidades en el grupo no reuni6 dichos criterios, aunque no resulto dicha

diferencia estadisticamente significativa.

Cantidad de Unidades de hemocomponentes en total
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Figura 31: Cantidad de Unidades Transfundidas en el grupo que requirié TM del que no
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Cantidad de Unidades Tranfundidas previas a la
positivizacion de los aloanticuerpos
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Figura 32: Cantidad de unidades de Hemocomponente previa a la positivizacion de los
aloanticuerpos

Al comprar los parametros antes mencionados en pacientes que recibieron
trasfusion por patologias agudas respecto de aquellos portadores de patologias
cronicas observamos que la mediana de unidades de hemocomponentes totales fue
mayor entre los pacientes del segundo grupo (17 unidades) vs el primero (12 unidades)
(Figura 33), por el contrario, al comparar la cantidad de unidades transfundidas previas
a la positivizacion de los anticuerpos no observamos diferencias entre ambos (Figura
34).

Cantidad de unidades de Hemocomponentes

tranfundidas en total
100

80
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B Agudas B Cronicas

Figura 13: Cantidad de Unidades Transfundidas totales entre pacientes con patologias
agudas y crénicas
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Cantidad de Unidades Tranfundidas previas a la
positivizacion de los aloanticuerpos
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Figura 34: Cantidad de unidades de Sangre previa a la positivizacion de los aloanticuerpos

En aquellos en los que siempre se realizo trasfusion de sangre isofenotipo la
mediana de unidades fue de 12 (£ 6 unidades), mostrando un valor de 10 unidades en
el primer cuartilo (25%) y 16 en el tercero (75%), mientras que en aquellos en los que no
se realiz6 trasfusion de sangre isofenotipo la mediana fue de 25 (28 unidades), con un
valor de 12 en el primer cuartiio y 40 en el tercero, resultando dicha diferencia
estadisticamente significativa (p< 0.05). Llama la atencién que en aquellos en los que
siempre se realizd trasfusion de sangre isofenotipo la mediana de dias hasta la
positivizacion de los anticuerpos fue de 7 dias, con primer cuartilo de 4, un tercero de 30
dias y un desvié intercuartilico de 26 dias, mientras que en los que no se realizo
siempre transfusion isofenotipo, la media de dias fue mas del doble, es decir de 15 dias,
con un primer cuartilo de 6.5 dias, un tercero de 395 dias y un desvio de 388 dias,
aungue no resultando dicha diferencia estadisticamente significativa, dada la gran

variabilidad.

Respecto a la cantidad de unidades necesarias para la positivizacion en aquellos
gue recibieron siempre sangre isofenotipo la mediana de unidades fue de 9, con un
primer cuartilo de 4, un tercero de 11 y un desvio de 7, mientras que en aquellos que no

recibieron siempre sangre isofenotipo la mediana fue de 10, con primer cuartilo de 4, un

65



tercero de 12 y un desvio de 8 unidades de sangre, no resultando dicha diferencia

estadisticamente significativa.

En relacion con la trasfusion de hemocomponente isofenotipo observamos que
esta practica se ha llevado a cabo en el 56% de los varones y en el 44% de las mujeres,
no resultando dicha diferencia estadisticamente significativa (Tabla 4). Ademas,
observamos que dicho porcentaje, a diferencia de los esperados fue mayor entre
aquellas mujeres que nunca habian estado embarazadas (50%) respecto de aquellas

gue habian cursado al menos un embarazo (42%) (Tabla 5).

Tabla 4
TRANSFUSION DE HEMOCOMPONENTES ISOFENOTIPO (VARIABLE SEXO)

Transfusién de hemocomponentes  Varones % Mujeres % p
isofenotipo
(n=34) (n=50)
Si 19 56% 22 44% P=0.14
(ns)
No 15 44% 28 56%

Tabla 4: Tipo de hemocomponente transfundido en funcién del sexo

Tabla b

TRANSFUSION DE HEMOCOMPONENTES ISOFENOTIPO (VARIABLE MUJERES
EMBARAZADAS)

Transfusion de Mujeres que han % Mujeres que nunca % p
hemocomponentes presentado al estuvieron
isofenotipo menos un embarazadas
embarazo (n=38) (n=12)
Si 16 42% 6 50% P=0.14
No 22 58% 6 50% (ns)

Tabla 5: Tipo de hemocomponente transfundido en mujeres

66



Al analizar aquellos pacientes que reunian criterios de hemorragia masiva
observamos que el 91% habia sido transfundido con hemocomponentes no isofenotipo
mientras que aquellos que no poseian los mismos solo el 46% habia recibido este tipo
de componentes, resultando dicha diferencia estadisticamente significativa (p=0.0023)
(Tabla 6).

Tabla 6

TRANSFUSION DE HEMOCOMPONENTES ISOFENOTIPO (VARIABLE DE TM)

Transfusion de Hemorragia % No % p
hemocomponentes isofenotipo Masiva hemorragi
(n=11) a masiva
(n=73)
Si 1 9% 40 54% P=0.0023
No 10 91% 33 46%

Tabla 6: Tipo de hemocomponente en funcion del diagnéstico o no de TM

Respecto de aquellos que presentaban patologias agudas el 47% recibid
hemocomponentes isofenotipo y el 50% de quienes presentaban patologias cronicas, no

resultando dicha diferencia estadisticamente significativa (Tabla 7).

Tabla 7
TRANSFUSION DE HEMOCOMPONENTES ISOFENOTIPO (VARIABLE/ CAUSA
DE TRANSFUSION)
Transfusion de Causas %  Causas % p
hemocomponentes isofenotipo Aguda Crénica
(n=32) (n=52)
Si 15 47% 26 50% P=0.39
No 17 53% 26 50% (ns)

Tabla 7: Tipo de hemocomponente en funcion de la causa de transfusion
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Llamo la atencion que, en los pacientes con patologias oncohematologicas, en
qguienes estd ampliamente descripto el desarrollo de aloanticuerpos, asi como la
necesidad de transfusiones de hemocomponentes en grandes cantidades y por
periodos de tiempo prolongados solo el 40% recibi6 hemocomponentes isofenotipo
mientras que en aquellos sin este tipo de patologias el porcentaje ascendié a 52%, no
resultando esta diferencia estadisticamente significativa (Tabla 8). Por otra parte, al
analizar el tipo de hemocomponentes transfundidos en pacientes inmunosuprimidos
observamos que en este grupo solo el 32% recibio isofenotipo, mientras que en
pacientes no inmunosuprimidos este porcentaje ascendio a un 60% del total, resultando
dicha diferencia estadisticamente significativa (p=0.018). Esto podria deberse a que se
conoce que los pacientes inmunosuprimidos pueden actuar como no respondedores y
por lo tanto no desarrollar aloanticuerpos, motivo por el cual la transfusion de isofenotipo
no resultaria indispensable, aunque a pesar de ello al menos en esta serie de pacientes
observamos que los inmunosuprimidos son capaces de responder generando

aloanticuerpos (Tabla 9).

Tabla 8

TIPO DE HEMOCOMPONENTES ISOFENOTIPO (VARIABLE/ EN FUNSION DE
LA PRESENCIA O NO DE NEOPLASIAS ONCOHEMATOLOGICAS)

Transfusién de Neoplasias % No neoplasias % p
hemocomponentes oncohematolégicas oncohematoldgicas isofenotipo
(n=20) (n=64)
Si 8 40% 33 52% P=0.18
No 12 60% 31 48% (ns)

Tabla 8: Tipo de hemocomponente en funcion de la presencia o no de neoplasias
oncohematologicas

68



Tabla 9

TIPO DE HEMOCOMPONENTES ISOFENOTIPO (VARIABLE/ EN FUNSION DE
LA PRESENCIA O NO DE INMUNOSUPRESION

Transfusion de Inmunosuprimido % No % p
hemocomponentes (n=34) inmunosuprimido
isofenotipo idéntico (n=50)
Si 11 32% 30 60% P=0.018
No 23 68% 20 40%

Tabla 9: Tipo de hemocomponente en funcién de la presencia o no de inmunosupresion

Respecto a la institucion en la cual se llevo a la transfusion, fue posible observar
que en el Hospital BritAnico se realizaron en parte iguales transfusiones con
hemocomponentes isofenotipo y no, mientras que en otras instituciones dicho
porcentaje se inclind en favor de la transfusion de hemocomponentes no isofenotipo, no
resultando estadisticamente significativa (Tabla 10).

Tabla 10

TIPO DE HEMOCOMPONENTES ISOFENOTIPO (VARIABLE/ EN FUNSION DE
LA INSTITUCION)

Transfusion de Tx solo en % Tx en otras % p
hemocomponentes isofenotipo el Hospital institucione
Britanico S
(n=67) (n=17)
Si 34 51% 7 41% P=0.24
No 33 49% 10 59% (ns)

Tabla 10: Tipo de hemocomponente en funcidn de la institucion

Al analizar la relacion entre la presencia de fiebre y el tipo de hemocomponente
administrado se observa que entre aquellos que se transfundieron hemocomponentes

isofenotipo fue menos frecuente la presencia de este sintoma, resultando
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significativamente (p=0.004) mas elevado entre aquellos que se transfundieron

hemocomponentes no isofenotipo (71%) (Tabla 11).

Tabla 11

TIPO DE HEMOCOMPONENTES ISOFENOTIPO (VARIABLE/ EN FUNSION DE
LA PRESENCIA O NO DE FIEBRE)

Transfusion de Fiebre % No % p
hemocomponentes isofenotipo (n=28) fiebre
(n=56)
Si 8 29% 33 59% P=0.004
No 20 71% 23 41%

Tabla 11: Tipo de hemocomponente en funcién de la presencia o no de fiebre

Finalmente, al indagar el tipo de hemocomponente en funcién de la cantidad a
anticuerpos desarrollado observamos que si bien aquellos que presentaban dos
positivos habian recibido mas frecuentemente no isofenotipo (65% vs 48%), dicha

diferencia no resulto estadisticamente significativa (Tabla 12).

Tabla 12

TIPO DE HEMOCOMPONENTES ISOFENOTIPO (VARIABLE/ EN FUNSION DE
LA CANTIDAD DE ALOANTICUERPOS DESARROLLADOS

Transfusion de 1Ac+ % 2 Ac+ % 3Ac % p
hemocomponentes (n=66) (n=17) +
isofenotipo (n=2)
Si 34 52% 6 35% 1 50% P=0.11
No 32 48% 11 65% 1 50%

Tabla 12: Tipo de hemocomponente en funcién en funcién de la cantidad de aloanticuerpos
desarrollados
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Por ultimo, en aquellos que presentaron solo un Ac positivo la mediana de
unidades transfundidas fue de 15.5, con un primer cuartilo de 11, un tercero de 30 y un
desvi6 de 19 unidades, en aquellos con dos Ac positivos la mediana fue de 10 unidades,
un primer cuartilo de 4 y un tercero de 14.5 unidades, con un desvio de 10.5. Por su
parte aquellos que presentaron 3 anticuerpos positivos la mediana fue de 35 unidades,
con un primer cuartilo de 32.5, un tercero de 37.5 con un desvio de solo 5 unidades,
resultando dicha diferencia estadisticamente significativa (p=0.002).

10 Discusion

La distribucién por sexo es similar a la de un trabajo llevado a cabo en Hospital

Rafael Rodriguez Zambrano de la ciudad de Manta, Ecuador en el afio 2012 (Palma
Alvarez GB, 2014), siendo en este trabajo la edad promedio menor, de 46.4 + 21.6
afnos, con un rango entre 6 y 96 afios de edad y en el nuestro fue de 51.7 + 21 afos.
Este hallazgo puede encontrarse en relacion con el tipo de patologias que motivaron la
politransfusion siendo en nuestro trabajo mas frecuentes las cronicas, que
representaron el 62% del total, mientras que en el estudio antes mencionado las
patologias agudas representaron el 70% de las causas de transfusion, resultando los

pacientes de este grupo mas jovenes (Palma Alvarez GB, 2014).

Al analizar las patologias dentro de cada subgrupo en las causas agudas existe
coincidencia en ambos trabajos (Palma Alvarez GB, 2014) siendo la mas frecuentes las
quirdrgicas, seguidas de las ginecobstétricas y hemorragias digestivas, mientras que, en
las patologias crénicas casi la mitad de nuestros pacientes present6 causas oncologicas
y oncohematoldgicas, no encontrandose este dato especificado en el trabajo antes
mencionado. Esto puede deberse a las caracteristicas del Hospital Britanico, ya que se
trata de un efector de tercer nivel de complejidad, que cuenta con un servicio de
Hematologia y Hemoterapia ampliamente desarrollados y con experiencia en el

tratamiento de este conjunto de patologias.
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En nuestro trabajo encontramos que solo el 13% de todos los pacientes
politransfundidos, reunieron criterios de trasfusibn masiva, dato significativamente
inferior al encontrado en el trabajo de referencia, en el cual el 40% reunia dichos
criterios, pero proximo a otros trabajos encontrados en la bibliografia consultada en la
cual se menciona que este tipo de transfusiones constituye una parte significativa del
total de transfusiones de hemocomponentes cada afio, representando del total de las
transfusiones de glébulos rojos el 12 %, el 20 % de las unidades de plasma, y un 14 %
de las transfusiones de plaquetas. Sin embargo y a pesar de la diferencia en los
porcentajes, las causas fueron similares, ya que en nuestro trabajo observamos que las
dos terceras parte de este tipo de transfusiones se debieron a complicaciones
quirargicas, seguidas de la cirrosis hepatica. Estos datos, podemos contrastarlos con un
estudio espafol que evalué 304 episodios de transfusion masiva (Campos A, 2007) y
encontré que las principales causas que motivan este patrén de uso de hemoderivados
son la cirugia aortica (20.3%), politraumatismos (18.7%), hemorragia gastrointestinal
(16.7%) y cirugia vascular (13.4%), siendo razones menos comunes las cirugias
electivas complicadas (11.8%), las de urgencia (9.8%) y oncologicas (8.8%). En

consonancia con las causas mencionadas con anterioridad.

Un dato muy interesante recabado en el presente estudio, pero que no fue
posible de contrastar con la bibliografia por falta de datos, fue que el 91% de los
pacientes que reunieron criterios de TM recibieron hemocomponente no isofenotipo, en
comparacion con el 46% de aquellos no clasificados dentro de este grupo, resultando
dicha diferencia estadisticamente significativa y que ademas en este grupo la mediana
de unidades de hemocomponentes transfundidas fue de 48 en comparacion con 12
unidades del grupo que no reunié dicho criterio (resultando también significativa).
Ambos factores tanto la trasfusion de sangre no isofenotipo, como el namero de

unidades transfundidas aumentan el riesgo de aloinmunizacion.
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A pesar de ello observamos que en dicho grupo la mediana de unidades
transfundidas previo a la positivizacion de los aloanticuerpos fue de 12 mientras que en
aguellos que no reunieron dicho criterio fue de 9, aspecto que denota que los pacientes
del segundo grupo, es decir aquellos que no reunieron criterios de TM, por ser en
general portadores de patologias cronicas pueden presentar una mayor predisposicion a
la positivizacion de los mismos. Por todo lo mencionado con anterioridad este grupo
deberia ser particularmente estudiado en investigaciones futuras, dado el riesgo

posterior que implica no poder encontrar unidades compatibles.

El elevado porcentaje de trasfusién no isofenotipo podria deberse a que estos
pacientes representan en general, una verdadera emergencia, no pudiendo en muchos
casos, llevarse a cabo el fenotipado extendido, encontrandose en riesgo la vida del
paciente, por shock hipovolémico en la mayoria de los casos, secundario a cuadros
hemorragicos severos, motivo por el cual se requiere de la administracién de varias
unidades de hemocomponentes eritrocitarios en un plazo muy corto de tiempo. Otra
posible explicacién a este fenbmeno es que este subconjunto de pacientes posee una
patologia aguda reversible, que luego de un periodo de tiempo finito no necesitara
probablemente de nuevas transfusiones sangre y por lo tanto el desarrollo de
aloanticuerpos no dificultara encontrar unidades de sangre compatibles.

En consonancia con lo anterior, un dato sobre el que no se indagé fue la
mortalidad en este subgrupo de pacientes, a pesar de esto se consideré que es un
aspecto muy importante para desarrollar y profundizar en futuras investigaciones, ya
gue en la bibliografia se encuentra reportada una mortalidad global del 48%, con una
incidencia mayor en aguellos pacientes que reciben mas concentrados de glébulos rojos
en las primeras 24 horas, los que presentan coagulopatias y los de edad avanzada
(Campos A, 2007)

Con respecto al andlisis de grupo y factor se observé que la frecuencia de Grupo

0 fue del 43%, en concordancia con la poblacion general, pero el grupo A fue menos
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frecuente ya que se observé en el 33%, representando dicho valor un 10% de la
frecuencia en la poblacion general (Daniels, 2013). Ademas, el 82% de pacientes
incluidos presento Rh+, en concordancia con la poblaciéon general, ya que dicho fenotipo
esta presente en el 85% de los caucasicos, en el 95% de los pobladores de Africa
Subsahariana y en el 99.5% en Asia Oriental.

En ambos trabajos (Palma Alvarez GB, 2014) se encontr6 que el tipo de
hemocomponentes méas frecuentemente requerido fueron los GRD. En cuanto a la
cantidad de unidades, nuestra mediana fue de 14.5 unidades = 17.5, siendo el primer
cuartilo de 10 unidades, mientras que el tercer cuartilo de 30. En el estudio antes
mencionado el namero de unidades de hemocomponentes empleados para cada
paciente varié en un rango de 1 a 42, mientras que para este estudio el rango fue mas

elevado variando entre 5 y 92 unidades.

En este trabajo, dado que se incluyd a todos los pacientes que habian
desarrollado aloanticuerpos, no fue posible determinar si el mayor nimero de unidades
transfundidas se asocié a una mayor positivizacion de aloanticuerpos o no, debido a que
cada transfusion proporciona exposiciones adicionales, y por lo tanto es de esperar que
un mayor namero de transfusiones conduzca a un mayor numero de aloanticuerpos,
existiendo evidencia respecto a que un numero creciente de transfusiones genera un
incremento en la valores y tipos aloanticuerpos positivos (Vichinsky EP, 1990; Hoeltge,
1995).

En consonancia con este punto, se considera que para trabajos futuros seria
interesante poder incluir tantos pacientes que hallan, como que no hallan positivizado
los mismos, debido a que existe evidencia que ciertos grupos de pacientes son mas
propensos a responder inmunolégicamente a las transfusiones, pudiendo hipotetizarse
gue las caracteristicas comunes entre los miembros de este grupo inmunolégicamente

sensible podrian asociarse con una respuesta inmunitaria y por lo tanto contribuir con
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ella. En ellos, por lo tanto, seria importante extremar las medidas de hemovigilancia en
la etapa pretransfusional con la finalidad de evitar complicaciones a la hora de conseguir

unidades compatibles.

En relacion con la cantidad de hemocomponentes transfundidos, hubiera
resultado interesante indagar sobre la adecuacion de las indicaciones transfusionales,
siendo esto muy complejo dado el tipo de disefio de este estudio. En este sentido, en
otros paises ya se ha reportado que las practicas de transfusibn sanguinea son
inconsistentes y con variaciones al efectuar comparaciones entre paises (Wake DJ,
1998), hospitales y grupos de médicos (Murphy MF, 2013). Ademéas, se ha
documentado la presencia de wusos inadecuados de hemocomponentes en
investigaciones y auditorias sobre el empleo de concentrados de gldbulos rojos (Cheng
DR, 2013), plasma fresco congelado (Pahuja S, 2012), plaquetas (Qureshi H, 2007) y
crioprecipitados (Anderson MA, 2013).

De forma similar, una auditoria sobre el uso de crioprecipitado en varias
instituciones de Australia, reporté que solamente en el 26% de las veces este empleo
estaba acorde a las guias de practica clinica y protocolos de manejo (Anderson MA,
2013). Como los habitos transfusionales son variables, internacionalmente se ha
recomendado el empleo de guias clinicas y protocolos para unificar los criterios de
transfusién y mejorar el uso de los hemocomponentes (Ozier Y, 2006). Por todo lo
mencionado con anterioridad se considera que la presencia de solicitudes inapropiadas
y usos inadecuados de hemocomponentes, también podria estar ocurriendo en el
Hospital Britdnico y posiblemente en otros centros hospitalarios del pais. Debido a que
el andlisis de varias caracteristicas especificas de empleo y una evaluacién cualitativa
del uso de los hemocomponentes no fueron objeto de este estudio, merecerian ser

abordadas en futuras investigaciones sobre el tema.

Como se muestra en los resultados se analizaron las diferencias observadas

entre aquellos pacientes en los cuales se llevo a cabo transfusion de hemocomponentes
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isofenotipo y no idéntico, resultando en el primer grupo mas esperable el desarrollo de
aloanticuerpos que en el segundo. La primera observacion es que en el primer grupo la
cantidad de unidades transfundidas significativamente mayor, con una mediana de 25
unidades vs 12 en el segundo grupo. La necesidad de transfundir una mayor cantidad
de unidades puede explicar al menos en parte la trasfusién de unidades no isofenotipo
idéntico en todos los casos debido a que en general esto resulta un verdadero problema
para los servicios de hemoterapia. A pesar de ello encontramos que en los pacientes del
primer grupo la mediana de dias hasta la positivizacion de los aloanticuerpos fue de 15
dias mientras que en el segundo grupo fue de 7 dias. Esto nos conduce inmediatamente
a pensar que, al menos que, en este caso, la cantidad de unidades transfundidas no se
relacion6 con el tiempo transcurrido hasta la positivizacién de los anticuerpos ni con el
tipo de hemocomponentes, pudiendo por lo tanto dicho proceso deberse a una

susceptibilidad particular dentro de este subconjunto de pacientes.

En relacion a los trastornos oncohematoldgicos, en nuestro trabajo observamos
gue los pacientes portadores de este tipo de patologias fueron transfundidos
indistintamente con hemocomponentes isofenotipo idéntico como no idéntico, no
representado esto un riesgo adicional para el paciente y estando en consonancia con
los hallazgos mencionados en los dos trabajos anteriores. En intima relacion con este
punto al analizar el tipo de hemocomponentes transfundidos en pacientes
inmunosuprimidos observamos que solo el 32% recibi6é isofenotipo idéntico, mientras
gue en pacientes no inmunosuprimidos este porcentaje ascendié a un 60% del total,
resultando dicha diferencia estadisticamente significativa. Esto podria deberse a que se
conoce que los pacientes inmunosuprimidos pueden actuar como no respondedores y
por lo tanto no desarrollar aloanticuerpos, motivo por el cual la transfusion de
hemocomponentes isofenotipo idéntico no resultaria indispensable, aunque a pesar de
ello al menos en esta serie de pacientes observamos que los inmunosuprimidos son

capaces de responder generando aloanticuerpos.
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Por su parte el embarazo constituye otro de los factores ampliamente conocido,
gue contribuye al desarrollo de aloinmunizacion, pero a pesar de ello no observo
diferencias en cuanto a la trasfusién de sangre isofenotipo o isofenotipo no idéntico en

mujeres que habian presentado al menos un embarazo.

Ahora bien, para conocer la incidencia real de la aloinmunizacién se requiere el
disefio de un estudio con seguimiento prospectivo a la transfusion en los pacientes sin
historia de transfusién y no inmunizados hasta la aparicion del primer aloanticuerpo,
considerando que el tiempo que se necesita para que los anticuerpos puedan ser
detectados es diferente, y una vez formado, pueden desaparecer, dependiendo del tipo
de antigeno (Schonewille H H. H., 1999 ). De lo contrario puede dar lugar a una serie de
aloimmunizaciones no detectadas y, por lo tanto, los resultados podrian ser

subestimados alterando la incidencia real.

Finalmente y a pesar de la aloinmunizacion sufrida por todos los pacientes
incluidos, no se han reportado complicaciones graves, como es el caso reaccion
transfusional hemolitica aguda y reaccién hemolitica tardia (RHT), con riesgo potencial
de morbilidad grave e incluso la muerte, esto puede deberse a que se desconoce si
posterior a que se produjo la positivizacion de los mismos, los pacientes fueron

reexpuestos a hemocomponentes o no.
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11 Conclusiones

A continuaciéon, las conclusiones del estudio en funcidbn de los objetivos
planteados: [ Las mujeres representaron el 60% de la muestra, mientras que los
varones el 40% restante. La edad media fue de 51.5 afios (+ 21 afos), sin diferencias
significativas entre ambos sexos. De las mujeres incluidas el 76% refieren haber tenido
embarazos en algin momento de su vida. Por lo tanto, se evidencia con los resultados
en funcion de este aspecto, que no existe una correlacion entre las variables de estudio
y la aloinmunizacion, pues dado los antecedentes de estudio y la revision de la literatura
especializada esbozada en el marco referencial y tedrico, existen otros aspectos que

inciden directamente con la aloinmunizacion.

. El promedio de edad de los pacientes fue mayor que la encontrada en otros
estudios de similares caracteristicas, pudiendo esto deberse a la mayor frecuencia de
patologias crénicas en los pacientes, presentes en el 62% de los mismos. Tal situacion

pudiera deberse a la complejidad de la institucion de salud donde se aborddé el estudio.

. Dentro de las causas de transfusién de los pacientes con patologias agudas se
encontr6 también patologias quirdrgicas, hemorragia digestivas y causas
ginecobstétricas, mientras que dentro de las cronicas prevalecieron la patoldgicas
oncoldgicas, tanto de tumores sélidos como hematopoyéticos, no observandose

diferencias en cuanto a las edades entre ambos grupos.

. El 13% de los pacientes incluidos reunio criterios de TM, el 91% de ellos
recibieron hemocomponente isofenotipo y no idéntico, en comparacion con el 46% de
aquellos no clasificados dentro de este grupo. Ademas, la mediana de unidades de
hemoderivados transfundidas fue de 48 en comparacion con 12 unidades del grupo que
no reunié dicho criterio, pero a pesar de ello la cantidad de unidades transfundidas
previas a la positivizacion de los aloanticuerpos fue mayor (12 vs 9).

. Los grupos sanguineos mas frecuentes fueron Ay 0, RH+. Entre los antigenos de

isofenotipo extendido remarcamos la alta frecuencia de antigeno e positivo y K negativo.

78



Los GRD fueron los pacientes mas frecuentemente transfundidos, siendo la mediana de
14.5 unidades *+ 17.5. Dado las caracteristicas del presente trabajo no fue posible
determinar si el mayor numero de unidades transfundidas se asoci6 a una mayor

positivizacion de aloanticuerpos o no.

. El 49% recibié siempre transfusiones isofenotipo, mientras que el 51% restante
no O Por lo tanto, la cantidad de unidades transfundidas no se relacioné con el tiempo
transcurrido hasta la positivizacion de los anticuerpos ni con el tipo de
hemocomponentes, pudiendo por lo tanto dicho proceso deberse a caracteristicas
diferenciales entre ambos grupos, que condicionan una mayor o menor susceptibilidad

al desarrollo de aloanticuerpos.
. El 40% present6 alguna causa de inmunosupresion.

. Los pacientes con enfermedades oncoldgicas u oncohematoldgicas recibieron
indistintamente hemocomponente isofenotipo e isofenotipo no identificado, mientras que
en entre los pacientes inmunosuprimidos dicho fue mas frecuente (68%) la transfusion

de hemocomponente no isofenotipo.

. El 80% presentaron solo 1 aloanticuerpo positivo, el 18% 2, y el 2% 3 positivos.
La media de unidades transfundidas en el primer grupo fue de 15.5 unidad, en el
segundo grupo de 10 unidades, mientras que en el tercer grupo fue de 35 unidades,
resultando dicha diferencia estadisticamente significativa. EI Anticuerpo Anti-K fue el
mas frecuente, presente en 22/81 pacientes, seguido por el Anti E en 12/81.

. En consideracion con el programa de Hemovigilancia, se evidencido que el
hospital Britdnico cumple con el protocolo formal para asegurar la eficacia y seguridad
de la terapia transfusional. En este orden de ideas, se observé la calidad asistencial

para disminuir el riesgo de eventos adversos.
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12 Perspectivas

El presente trabajo considera la caracterizacion sociodemografica, clinica y
transfusional de los pacientes politransfundidos que han desarrollado aloanticuerpos
secundarios a dicha practica. Resultan cientificamente interesantes, ya que son pocos
los trabajos que abordan dicha probleméatica, no existiendo datos epidemiologicos
locales. Ademés, abren la posibilidad de desarrollar futuras lineas de investigacion en
torno a la misma, asi como a la profundizacién del conocimiento de las practicas

transfusionales y sus consecuencias.

Sin embargo, se considera que el mismo posee algunas debilidades, las cuales
fueron comentadas durante la discusién y podrdn ser superadas en trabajos futuros
como, por ejemplo: el limitado nimero de pacientes incluidos, la presencia so6lo de
pacientes que han positivizado los aloanticuerpos, dificultades en la obtencién de la
historia clinica completa para evaluar la adecuacion de las indicaciones o no de

utilizacion de hemoderivados entre muchos otros.

Por lo tanto, es necesario ampliar el abordaje sobre mortalidad en este
subconjunto de pacientes, especificamente sobre aquellos que reunian criterios de TM,
asi como sobre datos sugestivos de que pueden existir usos inapropiados de los
hemoderivados. Ademas, podria realizarse un relevamiento del registro adecuado o no
de los procedimientos de administracion y seguimiento de los pacientes durante la

administracion de los mismos en la institucion.

Otro punto importante seria realizar un trabajo en el cual se incluya todos los
pacientes transfundidos en un periodo de determinado, independientemente del
desarrollo o no de aloanticuerpos con la finalidad de identificar factores predictores de

aloinmunizacién, para poder, en ese grupo, extremar las medidas de hemovigilancia
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evitando el desarrollo de futuras complicacion o imbatibilidades imposibles de sortear

ante la necesidad de una nueva trasfusion.

Lo expuesto refleja la necesidad de establecer programas de capacitacion, con
guias o normas de buenas practicas de transfusién, al igual que sistemas de
Hemovigilancia y auditorias clinicas para evaluar periddicamente la realidad

institucional.

13 Glosario de Términos

1. ALOANTICUERPOS: es aquél anticuerpo que se produce como resultado de la
exposicion de un organismo a antigenos extrafios, no reacciona con los atnigenos

presente en los hematies del productor de los anticuerpos.

2. ALOINMUNIZACION: es la aparicién de anticuerpos en un organismo que ha

recibido un antigeno procedente de un individuo de la misma especie.

3. ANTICUERPOS MOCLONALES: Tipo de proteina producida en el laboratorio
gue se puede unir a sustancias del cuerpo, incluso a las células cancerosas. ... Un
anticuerpo monoclonal se elabora para unirse a una sola sustancia. Los anticuerpos

monoclonales se usan para tratar algunos tipos de cancer.

4, ALOGENICOS: Que involucra donantes genéticamente similares, pero que no

son idénticos, en un procedimiento médico como un trasplante de células madre.

5. ANTIGENO: Es cualquier sustancia que provoca que el sistema inmunitario
produzca anticuerpos contra si mismo. Esto significa que su sistema inmunitario no
reconoce la sustancia, y esta tratando de combatirla. Un antigeno puede ser una

sustancia extrafia proveniente del ambiente, como quimicos, bacterias, virus o polen.
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6. ANTIGLOBULINA HUMANA: La prueba de Coombs (también conocida como
prueba de antiglobulina) es un examen de sangre que se usa en inmunologia y
hematologia. Este andlisis puede detectar la presencia de anticuerpos en suero que

reaccionan con antigenos en la superficie de los glébulos rojos.

7. ALOANTIGENOS HUMANOS: Tipo de molécula que se encuentra en la

superficie de la mayoria de las células del cuerpo. Los antigenos leucocitarios humanos
tienen una funcion importante en la respuesta inmunitaria del cuerpo a las sustancias
extrafias. Componen un tipo de tejido individual que varia de una persona a otra. Se
realizan pruebas de antigeno leucocitario humano antes de un trasplante de células
madre o un érgano de un donante para determinar si los tejidos son compatibles entre el
donante y la persona que recibe el trasplante. También se llama antigeno linfocitario

humano y HLA.
8. ANEMIA DREPANOCITICA: es un trastorno de la sangre heredado que se

caracteriza por hemoglobina defectuosa (una proteina en los glébulos rojos que lleva
oxigeno a los tejidos del cuerpo). La anemia drepanaocitica involucra a los globulos rojos

o hemoglobina y a su capacidad de acarrear oxigeno.

Q. CADENA TRANSFUSIONAL: serie de eventos “encadenados” que hacen
posible

una transfusion eficaz y segura.
10. CELULAS MADRE HEMATOPOYETICAS: Célula inmadura que se puede
transformar en todos los tipos de células sanguineas, como glébulos blancos, globulos

rojos y plaquetas. Las células madre hematopoyéticas se encuentran en la sangre
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periférica y en la médula ésea. También se llama célula madre sanguinea. Evolucion de

una célula sanguinea.

11. CRIOAGLUTININAS: Las aglutininas son anticuerpos que hacen que los
glébulos rojos se agrupen. Las aglutininas frias (crioaglutininas) son activas a
temperaturas frias. La enfermedad de las crioaglutininas es un tipo de anemia
hemolitica autoinmune caracterizada por la presencia de autoanticuerpos (AAC) frios

(aquellos autoanticuerpos activos a temperaturas por debajo de los 30 °C).

-Anemia hemolitica autoinmune. Es un trastorno autoinmune en el que varios
tipos de autoanticuerpos estan dirigidos directamente contra los glébulos rojos lo que

acorta su supervivencia provocando una anemia hemolitica.

12.  CRIOPRECIPITADOS: Es la fraccion de las proteinas plasmaticas que
permanecen insolubles cuando el plasma fresco congelado es descongelado en
condiciones apropiadas de temperatura. Contiene factor VIII (coagulante, 80-120 U),

factor VIII-Von Whillebrand, fibrindgeno (alrededor de 250 mg), factor XIlIl y fibronectina.

13. ERITROCITOS: Célula de la sangre de forma redonda u ovalada y de color rojo
gue contiene hemoglobina y se encarga de transportar el oxigeno a todas las partes del
cuerpo. Ademas también llamados hematies o globulos rojos, son las células que se
encuentran en mayor proporcion dentro del torrente sanguineo. Se trata de unidades

anatémicas fundamentales para todas nuestras funciones vitales.

14. ERITROPOYETINA: Sustancia fabricada naturalmente por los rifiones y que
estimula la médula 6sea para que produzca glébulos rojos. Cuando la eritropoyetina se

produce en un laboratorio, se llama epoetina alfa o epoetina beta.
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15. ESTUDIO INMUNOHEMATOLOGICO: Son estudios dirigidos a estudiar las
presencia de anticuerpos antieritrocitarios (anticuerpos que se fijan a los glébulos rojos)
y su significado patoldgico. Es un tipo de andlisis especial de sangre. Para el paciente

s6lo supone la extraccion de una muestra de sangre.

16. FARMACOS INMUNOSUPRESORES: se utilizan en la prevencion del rechazo

de los trasplantes y en una amplia serie de enfermedades autoinmunitarias como la
psoriasis, la enfermedad de Crohn, la artritis reumatoide, la esclerosis multiple y otras
muchas enfermedades dermatolégicas y sistémicas. Los inmunosupresores
generalmente utilizados en la Ell, son Azatioprina y mercaptopurina. En algunos casos
en los que estos farmacos no han sido eficaces como tratamiento de mantenimiento
pueden utilizarse otros inmunosupresores como el Metotrexato, generalmente

administrado via subcutanea, Ciclosporina o Tacrolimus.
17. FENOTIPO EXTENDIDO: es aquel que no se limita al cuerpo individual en el que

se aloja un gen; es decir, son “todos los efectos que un gen causa sobre el mundo.

18. HEMATIES: son las células de la sangre que se encargan de transportar el
oxigeno a los érganos y tejidos. Dentro de los hematies existe una proteina que es la
responsable del color rojo de la sangre, la hemoglobina. Ademas, los glébulos rojos

ayudan a eliminar el dioxido de carbono del organismo.

19. HEMOLISIS ASOCIADA: La hemolisis (eritrocateresis) es el fendomeno de la

desintegracion de los eritrocitos (gl6bulos rojos o hematies).

20. HERENCIA GENETICA: es la transmision a través del material genético
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existente en el nucleo celular, de las caracteristicas anatdmicas, fisiologicas o de otro
tipo, de un ser vivo a sus descendientes. ... Las mutaciones que se producen en los

genes de las células sexuales pueden transmitirse de una generacion a otra.

21. HIPOTENSION: Presion excesivamente baja de la sangre sobre la pared de las

arterias. "la hipotension arterial puede provocar desmayos"

22. HUESPED INMUNOCOMPETENTE: Que es capaz de producir una respuesta
inmunitaria normal.
23. INMUNOGENICIDAD: es la cualidad de inmunogénico, es decir, la propension de

un medicamento a inducir una respuesta inmunitaria frente a él mismo; una especie de

“rechazo” del medicamento. Salvo en el caso de las vacunas, se trata de un fendmeno
no deseado, atribuido fundamentalmente a medicamentos biolégicos. En este sentido,

antigeno seria sinénimo de inmunogeno.

24. INMUNOGLOBULINA: Proteina presente en el suero sanguineo y otras
secreciones con capacidad para combinarse especificamente con el antigeno que se
encuentra en el origen de su produccion. Las inmunoglobulinas (anticuerpos) son
proteinas de importancia vital que circulan en el torrente sanguineo y realizan una
amplia variedad de funciones. Influyen notablemente sobre el equilibrio de nuestro
sistema inmunitario. El tipo predominante de anticuerpo en la sangre humana es la

inmunoglobulina G (1gG).

25. LEUCORREDUCIDAS: es la eliminacion de globulos blancos (o leucocitos) de la

sangre o de los componentes sanguineos suministrados para la transfusién de sangre.
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Después de la eliminacion de los leucocitos, se dice que el producto sanguineo es

leucorreducido.

26. NEOPLASIA: es el término apropiadamente utilizado para nombrar la formacién
de un neoplasma o tumor, es decir, cualquier crecimiento descontrolado de células o

tejidos anormales en el organismo. El neoplasma puede ser benigno o maligno.

27.  NEOPLASIAS ONCOHEMATOLOGICA: son un grupo heterogéneo de
enfermedades malignas que afectan a la sangre, la médula 6sea y los ganglios linfaticos
y, como los tres sistemas estan conectados por el sistema inmune, una enfermedad

maligna hematoldgica que involucre a uno, afectara a los otros dos.
28.  ONCOHEMATOLOGICOS: parte de la Hematologia que atiende los procesos
oncologicos (‘los tumores™) que se originan en los 6rganos encargados de formar la

sangre y en los ganglios linfaticos.

-ganglios linfaticos: estan presentes a lo largo del cuerpo. Son una parte
importante del sistema inmunitario. Ayudan al cuerpo a reconocer y combatir microbios,
infecciones y otras sustancias extrafias. El término "ganglios inflamados" hace

referencia al agrandamiento de uno o mas ganglios linfaticos.

29. PATOLOGIAS: Parte de la medicina que estudia los trastornos anatémicos y
fisiologicos de los tejidos y los érganos enfermos, asi como los sintomas y signos a

través de los cuales se manifiestan las enfermedades y las causas que las producen.

30. PACIENTES ONCOLOGICOS: se entiende un paciente que ha sufrido o sufre un
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tumor. A causa de su condicion clinica particular, el paciente oncolégico necesita un
enfoque multidisciplinario y tiene que ser seguido de una manera diferente a los

pacientes que padecen otras enfermedades.

31. PACIENTES POLITRANSFUNDIDOS: Se considera cuando el paciente ha

recibido 20 unidades o més, de diferentes hemocomponentes, en una ocasion o dentro

de un afo.

32. PLASMA: Para la biologia, plasma es la parte liquida de los fluidos sanguineos o
de la linfa en donde es posible hallar componentes en suspension. También se trata de
la linfa o sangre que carece de células. El plasma sanguineo, por lo tanto, es el

compuesto liquido y acelular de la sangre.

33. PROCESO DE INMUNOSUPRESION: Supresién o disminucién de las

reacciones inmunitarias. Puede ser debida a la administracion deliberada de farmacos
inmunosupresores, empleados en el tratamiento de enfermedades autoinmunes, o en
receptores de Organos trasplantados para evitar el rechazo. También puede ser
secundaria a procesos patolégicos como inmunodeficiencias (v.), tumores o

malnutricion.

34. TALASEMIA MAYOR: es la forma mas severa de anemiay es una forma
hereditaria de la anemia hemolitica, caracterizada por anomalias en la produccion de los

glébulos rojos sanguineos (hemoglobina).

35. TECNICA DE MICROPLACA: es una placa con multiples pocillos que se utilizan

como pequeiios tubos de ensayo. La microplaca se ha convertido en un utensilio
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estandar en la investigacion analitica y clinica en microbiologia, y en laboratorios de

diagnéstico.

36. TRANSFUSION: Operacion que consiste en hacer pasar un liquido, en especial

sangre, plasma, suero, etc., de un individuo donante a otro receptor.
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