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Resumen
La transfusion sanguinea es un procedimiento que consiste en administrar sangre total o
componentes sanguineos en el sistema circulatorio de un paciente con el fin de restablecer
su situacion hematica. Aunque la transfusion es comun y generalmente segura, se pueden
producir Reacciones Postransfusionales durante o después del procedimiento, causadas por

anticuerpos regulares o irregulares.

Los anticuerpos regulares (ABO y parte del sistema Rh) siempre son analizados previo a una
transfusion sanguinea, a diferencia de los Anticuerpos Irregulares (Kell, Kidd, Duffy, MNS,
entre otros); estos anticuerpos se presentan al exponerse a antigenos desconocidos por el
sistema inmune, ademas se ha determinado que existen factores que predisponen a un
paciente a desarrollar reacciones postransfusionales como el sexo, la edad y el embarazo,
por ello la evaluacién de la presencia de anticuerpos irregulares previo a una transfusion

sanguinea evitara efectos adversos perjudiciales para la salud.

El presente estudio tiene como objetivo caracterizar las reacciones adversas ocasionadas por
incompatibilidad con los antigenos irregulares en las transfusiones sanguineas.
Se realizé una revision sistematica de literatura, con una busqueda bibliografica de articulos
cientificos en inglés, espafiol y portugués en distintas bases de datos como Pubmed,

ScienceDirect, Elsevier y Scopus.

Los resultados encontrados en el periodo comprendido entre 2013 y 2020, afirman que las
reacciones postransfusionales mas comunes a nivel mundial fueron alérgicas/anafilacticas, la
presencia de anticuerpos irregulares predomindé en mujeres (34% mas) y fue mayor en
pacientes con antecedentes de embarazo. Los antigenos irregulares mas prevalentes fueron

el antigeno E y Jka.

Palabras clave del autor: transfusiones sanguineas, incompatibilidad sanguinea,

seguridad transfusional, antigenos eritrocitarios, sistemas irregulares
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Abstract

Blood transfusion is a medical procedure that involves administering whole blood or blood
components into a patient's circulatory system to restore their hematologic status. Although
transfusion is common and generally safe, post-transfusion reactions can occur during or after

the procedure, which are caused by regular or irregular antibodies.

Regular antibodies (ABO and part of Rh) are always analyzed before a blood transfusion.
Irregular antibodies, which include Kell, Kidd, Duffy, and MNS among others, appear when
exposed to antigens unknown to the immune system. Additionally, factors such as sex, age,
and pregnancy have been found to predispose a patient to develop post-transfusion reactions.
Therefore, evaluating the presence of irregular antibodies of a patient before a blood

transfusion will help prevent harmful adverse effects.

This study aims to characterize the adverse reactions caused by incompatibility with irregular
antigens in blood transfusions. A systematic literature review was conducted, involving a
bibliographic search of scientific articles in English, Spanish, and Portuguese across various

databases such as PubMed, ScienceDirect, Elsevier, and Scopus.

The results found in the period between 2013 and 2020 state that the most common post-
transfusion reactions worldwide were allergic/anaphylactic, febrile non-hemolytic, and
immunological hemolysis. The presence of irregular antibodies was 34% higher in women and
was also greater in patients with a history of pregnancy. The most prevalent irregular antigens

were E and Jka.

Author keywords: blood transfusions, blood incompatibility, transfusion safety,

erythrocyte antigens, irregular systems
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Glosario de abreviaturas

Al Anticuerpos Irregulares

RPT Reaccion Post transfusional

Ag Antigeno

Ac Anticuerpo

RA Reaccion Adversa

RH Reaccion Hemolitica

Rh: Factor Rhesus

Ig: Inmunoglobulina

Anti-K: Anticuerpos contra antigeno Kell

Anti-k: Anticuerpos contra antigeno Cellano

Anti-Jka: Anticuerpos contra antigeno Kidd a
Anti-Jkb: Anticuerpos contra antigeno Kidd b
Anti-Fya: Anticuerpos contra antigeno Duffy a
Anti-Fyb: Anticuerpos contra antigeno Duffy b

Anti-M: Anticuerpos contra antigeno M del sistema MNS
Anti-N: Anticuerpos contra antigeno N del sistema MNS
Anti-S: Anticuerpos contra antigeno S del sistema MNS
VIH: Virus de Inmunodeficiencia Humana

HA: Hepatitis A

HC: Hepatitis C

HLA: Antigeno Leucocitario Humano

HTLV: Virus Linfotropico de células T Humanas
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CAPITULO |
1.1 INTRODUCCION

En el informe de Hemovigilancia de Espafia del afio 2020 la tasa de notificacion de reacciones
post transfusionales fue de 21,7 por cada 10.000 pacientes transfundidos; de 759 casos
valorados como problemas postransfusionales, el 92,36% corresponden a RPT (Reacciones

post transfusionales) de tipo inmune (Comisiéon de Hemovigilancia de Catalufia, 2020).

La medicina transfusional es una rama de la medicina que se basa en la obtencion de
componentes sanguineos seguros y de calidad para el receptor, es una disciplina intervenida
por diferentes profesionales de la salud, en ella se incorporan nuevas tecnologias y diversas
metodologias (SETS, 2015).

En el afo 1666 se realiz6 la primera transfusién sanguinea, la cual se consideré muy
peligrosa, estas se realizaban sin previo analisis, ocasionando la mayoria de veces
reacciones adversas y muerte, con el transcurso de los afios estas consecuencias se las ha
atribuido a los anticuerpos presentes en los componentes sanguineos. En la actualidad esta
practica ha mejorado, ya que se realizan procesos previos a realizar una transfusiéon
sanguinea como pruebas de tipificacion ABO y Rh (Factor Rhesus), pruebas cruzadas,

estudios inmunohematoldgicos, entre otros.

Los Al (Anticuerpos Irregulares) son glucoproteinas que se presentan al exponerse a
antigenos desconocidos a los de su propio sistema inmunolégico, la importancia clinica de
estos anticuerpos radica en la capacidad de generar una reaccién adversa luego de recibir
una transfusién sanguinea; en este contexto, mas del 30% de pacientes que reciben multiples
transfusiones generan anticuerpos que ocasionan reacciones hemoliticas postransfusionales
(Angarita, Urbano, & Cantor, 2021)

De acuerdo a Merchan, Urbano & Cantor en su revision de literatura mencionan que en el
sistema irregular Kidd los antigenos Jka o Jk y Jkb pueden producir reacciones hemoliticas
tardias y que el antigeno Kell y Cellano del sistema Kell pueden producir reacciones inmunes
post transfusionales. Estos sistemas no son considerados como requerimiento fundamental
previo a una transfusién sanguinea en gran cantidad de paises a nivel mundial, por lo cual se

han presentado reacciones adversas asociadas a estos antigenos irregulares.

El objetivo de este trabajo es definir la importancia clinica del analisis de hemocomponentes
previo a realizar una trasfusién, considerando de gran relevancia la determinacion de los

antigenos Kidd y Kell en la compatibilidad y su asociacién con RPTs.

1.2 DETERMINACION DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

Cristopher Xavier Carpio Marquez — Camila Emilia Solano Sanchez
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Durante 2018, se informaron 4 casos de muerte asociados a RPTs en Colombia, segun el
informe de reacciones adversas a la transfusion notificadas a SIHEVI-INS (Sistema de
Informacion de Hemovigilancia del Instituto Nacional de Salud). La transfusion sanguinea es
un procedimiento utilizado como tratamiento para multiples patologias en las que hay carencia
de elementos formes de la sangre, sin embargo, hoy en dia se conoce que puede producir
una gran cantidad de RPT causadas por anticuerpos regulares o irregulares que afectan la
calidad de vida o incluso pueden causar la muerte del paciente. Mediante la evaluacion de la
presencia de estos anticuerpos previo a una transfusion sanguinea es posible asegurar que
los productos sanguineos del donador no produzcan efectos adversos ni resulte perjudicial
para el receptor, sin embargo, no en todas las partes del mundo los realizan por cuestiones
econdmicas principalmente, lo que podria representar una causa grave de la presencia de
RPTs (Bermudez & Garcia, 2020).

Un adecuado sistema pretransfusional aplicando todos los criterios de Hemovigilancia y
determinacion de una posible aloinmunizacion es de suma importancia para disminuir el

riesgo de presentar una RPT (Ministerio de Salud Publica, 2013).

En la actualidad, se realizan exadmenes pre transfusionales de compatibilidad de los sistemas
ABO y Rh como principal requisito de la practica transfusional, a pesar de ello, esta practica
no asegura completamente la ausencia de una RPT ya que existe una gran cantidad de Als
gue se presentan con menor frecuencia, pero aun asi son considerados eventuales causantes
de RPTs.

En el informe de Hemovigilancia de Espafia del afio 2015 la tasa de notificacion de problemas
en la transfusion fue de 20.4 por cada 10 000 transfusiones y para el 2020 esta incrementé
en 1.3, afectando principalmente a pacientes poli transfundidos y mujeres embarazadas, por
ello la importancia de la investigacion y profundizacion acerca de los sistemas de Al como
posibles causantes de RPT (Comision de Hemovigilancia de Catalufia, 2015) (Comisién de

Hemovigilancia de Catalufia, 2020).

La ausencia de un analisis exhaustivo de Al representa un importante desafio en la practica
transfusional. Los Al son proteinas producidas por el sistema inmunolégico que se presentan
como reaccion frente a sustancias desconocidas. Segun un estudio de Higuita, Flores,
Gomez, & Patifio (2019), las transfusiones sanguineas contribuyen a un aumento de la
prevalencia de RPT y una disminucién de la compatibilidad sanguinea en pacientes poli
transfundidos. Por esta razon, realizar un andlisis de Al previo a una transfusién sanguinea

se vuelve esencial para garantizar seguridad en las transfusiones sanguineas.

Cristopher Xavier Carpio Marquez — Camila Emilia Solano Sanchez
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1.3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

Debido a la presencia de reacciones adversas postransfusionales, se ha identificado la
necesidad de profundizar en el conocimiento sobre los antigenos irregulares, su prevalencia
y las reacciones que pueden ocasionar.

- ¢ Existe evidencia bibliografica suficiente para caracterizar las reacciones postransfusionales

desencadenadas por anticuerpos irregulares y su significancia clinica?

1.4 JUSTIFICACION

De 477 transfusiones sanguineas registradas, se notificaron RPTs en el 44,9% de los
pacientes, segun el Informe Nacional de reacciones adversas asociadas a la transfusién de
Colombia.

Los Al son posibles desencadenantes de reacciones adversas post transfusionales que
afectan con mayor frecuencia a pacientes poli transfundidos, mujeres multiparas, y pacientes
con enfermedades graves, entre otros.

A pesar de que, si se realiza el andlisis de compatibilidad sanguinea del sistema ABO y grupo
Rh como requisito previo para una transfusion sanguinea, este no resulta suficiente para
evitar RPT (Angarita, Urbano, & Cantor, 2021).

La investigacién sobre los Al es de gran relevancia ya que pueden ser responsables de
distintos tipos de reacciones graves. Sin embargo, su estudio ha sido limitado y poco
profundizado en comparacion con otros sistemas sanguineos mas conocidos como ABO y
Rh.

Este trabajo pretende realizar una revision sistematica mediante una bdsqueda bibliografica
enfocado a la investigacién de Al que con mayor frecuencia causan RPT comunes, asi como
los factores de predisposicion a padecerlas; destacando la importancia de realizar pruebas
pretransfusionales de antigenos irregulares para prevenir las RPT e incluso la muerte. La
exploracién acerca de estos antigenos irregulares es esencial para crear un impacto en el
campo de la medicina transfusional con el objetivo de mejorar la seguridad y reducir el riesgo
de incompatibilidad, beneficiando asi a la comunidad en general.

En el presente trabajo se plantea la revision de literatura reciente, enfocada en la frecuencia
y caracteristicas de reacciones adversas asociadas a los Al. Los resultados obtenidos
demostraran la necesidad de llevar a cabo estudios clinicos y experimentales sobre este

fenébmeno, contribuyendo al desarrollo de investigaciones a futuro.

Cristopher Xavier Carpio Marquez — Camila Emilia Solano Sanchez
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1.5 FORMULACION DE HIPOTESIS

La incompatibilidad de antigenos irregulares interviene significativamente en las reacciones

adversas post transfusionales.

1.6 OBJETIVOS

1.6.1 Objetivo General
Caracterizar las reacciones adversas ocasionadas por incompatibilidad con los antigenos

irregulares en las transfusiones sanguineas y analizar su importancia clinica.

1.6.2 Objetivos Especificos
e Relacionar los factores que predisponen a un paciente a desarrollar una reaccién

postransfusional al presentar antigenos irregulares.

e Identificar antigenos irregulares que generan reacciones postransfusionales con
mayor prevalencia.

e Determinar los tipos de reacciones mas comunes ocasionados por los antigenos

irregulares de mayor frecuencia.

CAPITULO I

Cristopher Xavier Carpio Marquez — Camila Emilia Solano Sanchez



UCUENCA 18

MARCO TEORICO
2.1 Sangre y sistemas sanguineos

La sangre es un fluido corporal vital del organismo responsable de numerosas funciones
fisiologicas. Representa un tejido conectivo vivo, el cual esta compuesto por un medio de
color amarillo llamado plasma, en donde se encuentran suspendidas diferentes células como
los glébulos blancos o leucocitos, plaquetas o trombocitos y glébulos rojos o eritrocitos (Atkins
et al., 2017) (Loyola & Gonzalez, 2021).

El plasma extracelular comprende el 55% del volumen total de la sangre, este es el principal
vehiculo del transporte de diversos compuestos o0 macromoléculas como proteinas,
electrolitos, factores de coagulacién, glucosa, aminoacidos, vitaminas, gases y desechos
metabdlicos, adicional a esto, el plasma mantiene el equilibrio homeostatico entre la sangre

y los tejidos del organismo (Atkins et al., 2017).

Los leucocitos son componentes esenciales en el sistema inmunitario, se los puede clasificar
en granulocitos y agranulocitos, los cuales difieren en morfologia y tamafio, sin embargo; su
funcién principal es actuar como mecanismo de defensa a agentes extrafios que ingresan al
organismo, combatiendo contra distintas enfermedades e infecciones que pueden afectar al

individuo (Moraleda Jiménez, 2017).

Las plaquetas son pequefas células discoides sanguineas anucleadas procedentes de la
rotura del citoplasma de los megacariocitos, que tienen como funcién principal participar en
la coagulacién sanguinea y cicatrizacién de heridas activando la hemostasia primaria frente
a una exposicion a procoagulantes endoteliales, subendoteliales y plasmaticos cuando existe

una lesioén de los vasos sanguineos (Moraleda Jiménez, 2017).

Los eritrocitos son células biconcavas anucleadas, que mide de 7 a 8 ym de diametro, con
un espesor de 1,5 a 2,5 uym, que les permite atravesar vasos mas pequefios, son los
encargados de transportar oxigeno desde los pulmones hacia los tejidos, y también regresar
el dioxido de carbono a los pulmones para amortiguar el pH de la sangre (Loyola & Gonzalez,
2021).

2.1.1 Clasificacién de los sistemas sanguineos eritrocitarios
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Los grupos sanguineos son caracteres heredados que se localizan en las membranas
eritrocitarias, para los cuales el sistema inmunitario es capaz de reconocerlo como propio
(Muhiz, Nogués, Montero & Canals, 2014).

De acuerdo a la sociedad internacional de transfusion sanguinea, los sistemas de grupos
sanguineos constan de uno 0 mas antigenos, los cuales son controlados por un Unico locus
en un gen especifico o por un grupo de genes homélogos relacionados entre si (Moraleda
Jiménez, 2017).

Las membranas celulares estan formadas por glicolipidos y glicoproteinas, en los eritrocitos
estos tienen capacidad antigénica, estos antigenos pueden presentarse como proteinas
integrales con polimorfismo o consistir en oligosacéaridos unidos mediante glucolipidos a la

membrana (Zavaleta, Saldafia, Blas, & Lora, 2020).

La importancia clinica de los grupos sanguineos se basa en la posibilidad de una reaccién
producida por aloanticuerpos que genere una destruccion de los eritrocitos transfundidos
conocida como RPT hemolitica. Aunque la probabilidad de manifestar estas reacciones
dependera de la frecuencia con que cada anticuerpo se produce y las caracteristicas propias

de cada sistema (Mufiiz, Nogués, Montero & Canals, 2014).

En la actualidad se conoce méas de 600 antigenos sobre la membrana eritrocitaria, y se los
ha clasificado en 39 sistemas de grupos sanguineos, 7 de ellos son carbohidratos y estan
relacionados a los antigenos ABO, H, P1, Pk, Globésido, Lewis, Fors, |, i; el resto de grupos

sanguineos son de origen proteico de la membrana celular (Dias, Rosario. 2021).

Sistema Abre\_/iatura del N° de antigenos Localizacion del
Sistema cromosoma
ABO ABO 4 9q34.2
MNS MNS 49 4931.21
P1PK P1PK 3 22013.2
Rh RH 55 1p36.11
Lutheran LU 25 19913.2
Kell KEL 36 7933
Lewis LE 6 19p13.3
Duffy FY 5 1g21-g22
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Sistema

Abreviatura del

N° de antigenos

Localizaciéon del

Sistema cromosoma
Kidd JK 3 18q11-q12
Diego DI 22 17921.31
Yt YT 5 7922
Xg XG 2 Xp22.32
Scianna SC 7 1p34.2
Dombrock DO 10 12p13-p12
Colton CoO 4 7pl4
Lar\}sisétﬁg‘rer' Lw 3 19p13.2
Chido/Rodgers CH/RG 9 6p21.3
H H 1 19g13.33
Kx XK 1 Xp21.1
Gerbich GE 11 2914-g21
Cromer CROM 20 1932
Knops KN 9 1932.2
Indian IN 6 11p13
Ok OK 3 19p13.3
Raph RAPH 1 11p15.5
Jog’;'g}"e”r:o” JMH 6 15022.3-g23
| | 1 6p24.2
Globoside GLOB 2 3925
Gill GIL 1 9p13
Rh-associated RHAG 3 6p12-3
glycoprotein
FORS FORS 1 9034.13-g34.3
JR JR 1 4922.1
LAN LAN 1 2q36
Vel VEL 1 1p36.32
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Sistema Abre\_/iatura del N° de antigenos Localizacién del
Sistema cromosoma

CD59 CD59 1 11.13
Augustine SLC29A1 4 6p21.1
KANNO KANNO 1 20p13

Sid SID 1 17921.32

CTL2 CTL2 2 19p13.2

TABLA 1. Sistemas Sanguineos (Dias & Rosario, 2021).

2.1.2. Antigenos irregulares.
Los antigenos son moléculas que el sistema inmunolégico los reconoce como impropias del

organismo, y por ello desencadena una serie de reacciones inmunolégicas, creando
anticuerpos. Los antigenos de los glébulos rojos siguen una herencia mendeliana, este patron
depende de la localizacion de los alelos que los codifican en autosomas o en el cromosoma
Xy del caracter dominante o recesivo de los mismas, es asi como ciertos antigenos pueden
0 no presentarse en distintos individuos, siendo unos mas comunes como los del sistema
ABO y Rh y otros menos comunes como los conocidos antigenos irregulares (Diaz,
Cotorruelo & Nogués, 2014).

En cuanto a los Al, son glucoproteinas que se presentan en respuesta a la exposicion a un
antigeno eritrocitario extrafio, que no corresponden a los sistemas ABO. Las reacciones que
se manifiestan tienen gran importancia clinica en pacientes que han recibido mdultiples
transfusiones, sin embargo, en algunos casos, estos anticuerpos pueden detectarse incluso
en personas sin historial de transfusiones o embarazos. La prevalencia de Al es 2,89% segun
un estudio publicado por Caicedo y Ortega en 2023. (Mejia, Palomino, Linares, & Jiménez,

2018) (Rolon Toledo, Hoyos Gonzélez, Correa Ortega, & Villegas Gracia, 2019).

Existen factores asociados a la formacién de Al, como la edad, sexo, enfermedades
hematoldgicas, entre otras. La formacion de los anticuerpos es una respuesta esperada de
las transfusiones sanguineas, una variable importante que influye es el tipo de componente
transfundido y el nimero de unidades administradas (Mejia, Palomino, Linares, & Jiménez,
2018).

Incrementar el nimero de antigenos fenotipados en una poblacion de donantes de sangre
permite crear una base de datos para aumentar la seguridad transfusional, obteniéndose

mayor grado de compatibilidad entre pacientes (Vasquez, Castillo, Pavez, Maldonado, &
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Mena, 2015). La busqueda de anticuerpos irregulares esta dirigida principalmente a los
sistemas Kell, Kidd, Duffy, Diego, Lewis y MNS (Mejia, Palomino, Linares, & Jiménez, 2018),

los cuales se describen a continuacion:

2.1.2.1 Distribucion de los antigenos irregulares

e Sistema Rh:

Después del sistema ABO, el sistema Rh es considerado uno de los mas relevantes en la
medicina transfusional, este sistema esta compuesto por 56 antigenos y se reconocen mas
de 200 alelos con importancia clinica. El locus esta constituido por dos genes homélogos,
RHD y RHCE, ubicados en el cromosoma 1 en la posicion 1p34-36, la expresion de los
antigenos de este sistema requiere de la presencia de glicoproteinas asociadas al Rh, es por
ello que se las llama RhAG y se les atribuye la funcion de estabilidad y expresién de los
antigenos, asi también como la funcién de transporte de amonio y gases. El sistema Rh es
uno de los sistemas mas polimorficos y contiene una gran variedad de antigenos, a
continuacion, se presentan 52 de los antigenos del sistema Rh, su simbolo y prevalencia
(Diaz Cotorruelo & Nogues, 2014).

Designacion q . Designacion . .
numérica Antigeno Prevalencia numérica Antigeno Prevalencia
Rh1 5 Cauggos/(l)cos: Rh17 Hro Alta
. o,
’\éi%r::s'igssé Rh18 Hr, Hrs Alta
Rh2 C 68%
Negros:027% Rh19 Hre 98%
Caucasicos:
Rh3 E 29% Rh20 VS Negros: 32%
Negros: 22% Caucasicos:
Caucasicos: Rh21 ce 68%
Rh4 C 80%
Negros: 96% Rh22 CE <1% (DCE, CE)
RnS e 98% Rh23 DW Baja (DVa)
Caucasicos: :
Rh6 ceof 65% Rh26 clike | At2(@ Tayoria
Negros: 92% —
Caucasicos: Caucasicos:
Rh7 Ceorh 68% 28%
Negros:°27% Rn27 cE Negros: 22%
(DcE, cE)
Rh8 cw Caucasicos: 2%
Rh28 hrH Baja
Rh9 cx fir:Ifr:fi,eir:es
Rh29 Rh total 100%
Rh10 \Y, Negros: 30%
- Rh30 Go? Baja (DIVa)
Rh11 EW Baja
Rh12 G Caug:;ll)cos: Rh31 hy8 98%
Negros: 92%

Cristopher Xavier Carpio Marquez — Camila Emilia Solano Sanchez



UCUENCA

Diﬁiﬂgﬁg:n Antigeno Prevalencia
Rh32 Negros: 1% RN
Rh33 RoHar, DHAR | 0,01% Alemanes
Rh34 HrB Alta
Rh35 Baja
Rh36 Be? Baja

Baja (numerosos
Rh37 Evans hibridos D/CE o

CE/D)

Rh39 C-like Alta
Rh40 Tar Baja (DVII)
Rh41 Ce-like Blancos: 70%
Rh42 Ces, Ccs Negros: 2%
Rh43 Crawford Negros: 0,1%
Rh44 Nou Alta
Rh45 Riv Baja
Rh46 Sec Alta
Rh47 Dav Alta
Rh48 JAL Baja
Rh49 STEM Negros: 6%
Rh50 FPTT Bag‘oﬁer'):R’
Rh51 MAR Alta
Rh52 BARC Baja (DVI)
Rh53 JAHK Baja
Rh54 DAK Baja (DFLLI;, DOL,
Rh55 LOCR Baja
Rh56 CENR Bajgg;g)”“
Rh57 CEST Alta
Rh58 CELO Alta
Rh59 CEAG Alta
Rh60 PARG
Rh61 CEVF

TABLA 2. Ags pertenecientes al sistema Rh (Diaz Cotorruelo & Nogues, 2014).
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En el sistema Rh, a la presencia del antigeno D se le atribuye la determinacion de positivo o
negativo, es por ello que este es considerado el antigeno regular y el resto como irregulares,
a pesar de esto existen 5 antigenos de mayor importancia clinica, es por ello que se les
denomina antigenos mayores, los cuales son D, C, ¢, E y e, se encuentran en la membrana
de los eritrocitos de la siguiente manera RhD (CD240D) y RhCE (CD240CE). La primera lleva
al antigeno D (Rh1) y sus variantes y la segunda a los antigenos C, E, c y e (Rh2 al Rh5) en
diferentes combinaciones (CE, cE, Ce y ce) y variantes. Los anticuerpos Rh son
inmunoglobulinas (Igs) de clase IgG1 y/o IgG3 y la mayoria no fijadores de complemento, se
considera que estos antigenos son capaces de ocasionar principalmente reacciones

hemoliticas y reaccién hemolitica del recién nacido (Diaz Cotorruelo & Nogues, 2014).
e Sistema Kell:

El sistema Kell esta conformado por 36 antigenos, los cuales son altamente inmunogénicos,
es por ello que se les confiere el tercer lugar en cuanto a la importancia clinica, estos son
capaces de ocasionar principalmente reaccion hemolitica del recién nacido y reaccién

hemolitica postransfusional (Vasquez, Castillo, Pavez, Maldonado, & Mena, 2015).

Estos antigenos se encuentran localizados en la membrana eritrocitaria de la glicoproteina
transmembrana tipo 2, que codifica para el gen Kell esta localizado en el brazo largo del
cromosoma 7, en la posicion 7q 33, estos antigenos se encuentran ligados por un puente
disulfuro a otra proteina llamada XK, codificada por el gen XK localizado en el cromosoma X
en la posicion Xg28. Mutaciones en el alelo XK del sistema Kx producen variantes que pueden
modificar la expresion de los antigenos del sistema Kell, la ausencia de la proteina XK
conduce a una marcada reduccion de la expresion de los antigenos Kell (Diaz, Nogues &
Montero, 2014).

Los antigenos mas importantes son Kell (K1) y Cellano (K2), estos antigenos son altamente
inmunogénicos; otros anticuerpos como kpa (K3), kpb (K4), kpc (K21), jsa (K6) y jsb (K7)
también son de relevancia clinica. Los antigenos del sistema Kell se desarrollan por completo
hasta el nacimiento, al antigeno K2 se lo puede identificar en los fetos a la semana namero
7. El anticuerpo de mayor significado clinico es anti-K, asociado a RPT hemoliticas graves,
este se presenta en un 9% en poblacién europea y 2% en afroamericanos. Es de gran
importancia clinica ya que su aparicibn puede generar reacciones inmunolégicas y

enfermedad hemolitica del recién nacido. Los anticuerpos que se desarrollan en este Sistema
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son principalmente IgG (Angarita, Urbano, & Cantor, 2021) (Vasquez, Castillo, Pavez,
Maldonado, & Mena, 2015).

A continuacion, se describe la relacion de los fenotipos y la frecuencia del sistema Kell:

Reacciones con anti- Frecuencia (%)

K k Fenotipo Raza blanca r';a;;
+ 0 K+k- 0,2 Raro
+ + K+k+ 8,8 2

0 + K-k+ 91,0 98
0 0 Ko Muy raro

TABLA 3. Ag Kell, su fenotipo y frecuencia en Raza blanca y Raza negra (Diaz Cotorruelo & Nogues,
2014).

Los anticuerpos del sistema Kell suprimen la eritropoyesis durante el embarazo, lo que llega
a ocasionar una enfermedad grave, como la anemia de inicio tardio con reticulocitopenia

(Chargoy, Azcona, & Ramirez, 2016).

Estos antigenos tienen la capacidad de producir reacciones inmunolégicas
postransfusionales. Angarita et al., menciona que los antigenos del sistema Kell ocasionan
principalmente reacciones inmunoldgicas postransfusionales (Diaz Cotorruelo & Nogues,
2014).

En una investigacion realizada por Zaman y otros, se determiné que la frecuencia de apariciéon
de anticuerpos anti-k del sistema Kell es de 4,5%. Otro estudio realizado por Ameen y otros
determind que la prevalencia de anticuerpos anti-K es del 15,6% (Angarita, Urbano, & Cantor,
2021).

La determinacion previa a una transfusion de los antigenos del Sistema Kidd y Kell puede
disminuir la incidencia de reacciones adversas postransfusionales (Ulloa, Crespo, &
Chiriboga, 2019)

e Sistema Kidd:

Los antigenos del Sistema Kidd son menos inmunogénicos que el sistema Kell, a mas de
encontrarse en las membranas eritrocitarias, también se encuentran en las células
endoteliales renales. Esta conformado por los antigenos Jka, Jkb y Jk3, que se corresponden
con tres alelos producidos por el gen SLC14A1 (JK) localizado en el cromosoma 18. Los
antigenos Jka y Jkab son muy comunes en varias poblaciones analizadas, ademéas de

encontrarse presentes en los eritrocitos también se los puede encontrar en células
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endoteliales del rifibn, cerebro, vejiga, colon, préstata, higado y pancreas (Dias & Rosario,
2021).

Las reacciones principalmente determinadas en el sistema Kidd son de tipo hemoliticas
tardias, segun (Angarita, Urbano, & Cantor, 2021). Los anticuerpos desarrollados
corresponden a inmunoglobulinas de tipo IgG, IgGl e IgG3 que generan reacciones
hemoliticas inmediatas, tardias y raramente producen reaccion hemolitica del recién nacido.
Un limitante significativo es su bajo nivel plasmatico, lo que hace que no sean detectados en
las pruebas transfusionales frecuentemente realizadas y pudiendo llegar a provocar una
marcada RPT (Angarita, Urbano, & Cantor, 2021) (Ulloa, Crespo, & Chiriboga, 2019).

La determinacién de estos anticuerpos anti-Jka producen un efecto denominado “efecto
dosis”, por lo que son de dificil deteccion con pruebas de rutina; pueden permanecer ocultos
hasta que se vuelva a presentar el antigeno, lo que deriva en una RPT tardia, que se
detallaran mas adelante (Ulloa, Crespo, & Chiriboga, 2019).

En 2019, un hallazgo importante en un estudio realizado en donantes ecuatorianos publicado
por Ulloa et al., fue la deteccion de anticuerpo anti-Kidd (Jka) en cuatro mujeres donantes

repetitivas.

A continuacién, se describe la distribucion de los diferentes fenotipos, genotipos y su

frecuencia en caucasicos en general y espafioles:

Reacciones con anti- Frecuencia (%)
Jk?@ JkP Fenotipo Genotipo C;z;ugé::;gls Espanoles
+ 0 JKk (a+b-) JkJk? 26 26
+ JKk (a+b+) Jk3JkP 51 50
- JK (a-b+) JKPJKP 23 24
0 Jk (a-b-) Jk nulo Muy raro

TABLA 4. Frecuencia de fenotipos, genotipos del sistema Kidd y su frecuencia en caucasicos y
espafioles (Diaz Cotorruelo & Nogues, 2014).

e Sistema Duffy:

El sistema Duffy esta conformado por 5 antigenos, los cuales son Fya, Fyb, Fy3, Fy5 y Fy6;
estos se encuentran localizados en una glicoproteina codificada por el gen Duffy o DARC
localizado en el brazo largo del cromosoma 1. El antigeno Fya puede llegar a ser hasta 20

veces mas comun que el Fyb, estos dos ademas de expresarse en la membrana de los
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eritrocitos, también se expresa en células fetales a partir de la semana 6 o 7, células
epiteliales pulmonares, renales, cardiacas y del bazo, este sistema esta relacionado con
reacciones hemoaliticas, principalmente en personas con anemia falciforme, y ha sido
considerado el mas comun en poblacién de piel negra (Angarita, Urbano, & Cantor, 2021),
(Dias & Rosario, 2021).

Este sistema, al igual que el sistema Kidd y MNS, comprende antigenos de bajo poder
inmunogénico. Los anticuerpos del sistema Duffy son predominantemente IgG1, se generan
posterior a una transfusion, por lo que representa mayor impacto en pacientes poli
transfundidos. Pese a presentar un bajo poder inmunogénico, pueden ocasionar reacciones
inmunolégicamente fuertes y desencadenar trastornos inmuno-hemoliticos (Pérez,

Hernandez, Sanchez, Calderén, 2021).

La glicoproteina Duffy actia como receptor de multiples quimiocinas incluso la interleucina 8,
y actla en los hematies actia como receptor de Plasmodium vivax y Knowlesi, parasitos que
ocasionan la enfermedad de la malaria, es por ello que los individuos que carecen la
glicoproteina Duffy, no son susceptibles a esta enfermedad (Diaz Cotorruelo & Nogues,
2014).

En la tabla N.5 se describen los polimorfismos del sistema Duffy y la frecuencia de los

diferentes genotipos de la poblacion africana y europea.

Europeos Africanos
Fenotipo Genotipo Frecuencia Genotipo Frecuencia
Fy (a+b+) Fy2/Fy? 20% Fy@/Fy? o Fy®/Fy 10%
Fy (a+b+) Fy3/Fyb 48% Fy?/Fyb 3%
Fy (a-b+) Fy®/FyP 32% Fy*/Fy® o Fy®/Fy 20%
Fy (a-b-) Fy/Fy Muy raro Fy/Fy 67%

TABLA 5. Frecuencia de fenotipo, genotipo del sistema Duffy y su frecuencia en europeos y africanos
(Diaz Cotorruelo & Nogues, 2014).

e Sistema MNS:

Representa un sistema muy complejo conformado por 50 antigenos, este sistema se
encuentra intimamente relacionado con los genes GYPA (determina la expresién del antigeno
M o N) y GYPB (presenta una Unica posicion polimoérfica que distingue los alelos S y s) que

se encuentran en el cromosoma 4 y codifican para la Glicoforina A y la Glicoforina B, que se

Cristopher Xavier Carpio Marquez — Camila Emilia Solano Sanchez



UCUENCA 2

desarrollan al nacer, estos a méas de localizarse en los eritrocitos también se encuentran en
el endotelio renal, son capaces de provocar reacciones similares a los antigenos del sistema
Kell, en este sistema se presentan con mayor frecuencia M, N y S (Angarita, Urbano, &
Cantor, 2021) (Dias & Rosario, 2021).

Los anticuerpos anti-M son de tipo IgM o IgG. Se ha descubierto que pacientes con
anticuerpos anti-S tienen antecedentes de transfusiones sanguineas en la mayoria de los
casos, se produce generalmente una enfermedad leve, aunque también se han presentado

complicaciones en algunos casos (Fuenzalida & Carvajal, 2014).

Aunque se han reportado casos de reacciones hemoliticas postransfusionales por estos
anticuerpos, no es frecuente encontrar y determinar casos de anticuerpos anti-M o anti-N
(Angarita, Urbano, & Cantor, 2021).

A continuacion, se detalla las reacciones con anti M, N, Sy s, su fenotipo y frecuencia en raza

blanca y raza negra:

Reacciones con anti- Frecuencia (%)

M N S 3 Fenotipo Raza blanca Raza negra
+ 0 M+N- 28 26
+ + M+N+ 50 44
0 + M-N+ 22 30

+ 0 S+s- 11 3

+ + S+s+ 44 28

0 + S-s+ 45 69

TABLA 6. Reacciones anti MNS fenotipo y frecuencia en Raza blanca y raza negra (Diaz Cotorruelo &
Nogues, 2014).

e Otros anticuerpos irregulares

Existen otros sistemas sanguineos que también pueden desencadenar una RPT, pero por su
baja incidencia en la poblacién, no se describirdn a profundidad. A continuacion, se presentan:
(Angarita, Urbano, & Cantor, 2021).

o Lutheran:
Es un sistema sanguineo compuesto por 25 antigenos, de los cuales los mas importantes
son Luay Lub, estos resultan de mutaciones puntuales del gen Lutheran o BCAM, las

glicoproteinas de este sistema son inmunoglobulinas, de las cuales no se conoce con
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exactitud su funciéon. Estos antigenos no se encuentran bien desarrollados en el
nacimiento. Anti Lua es poco comun y no es clinicamente significativo, Lub puede causar

hemodlisis intravascular, sin embargo, no es tan comun (Diaz Cotorruelo & Nogues, 2014).

o Lewis:

En este sistema se forman antigenos Lea y Leb que no se encuentran en la membrana
de los eritrocitos, sino que son absorbidos del plasma. Se encuentran determinados por
los genes FUT 2 (Fucosiltransferasa 2) y FUT 3 (Fucosiltransferasa 3). Los individuos que
presentan una activacion de los dos genes generalmente expresan el antigeno LeB, y los
individuos que presentan una activacion unicamente de FUT3 expresan el antigeno Lea.
Se presentan anticuerpos IgM y no estan involucrados con reacciones hemoliticas
postransfusionales, se ha demostrado que la ausencia de los antigenos es mas frecuente
entre los africanos a partir de la herencia homocigética de un gen Lewis (Bencomo, Rojas,
Monteagudo, Arturo, Barrios, & Rodriguez, 2016).

o Diego:

En este sistema se han identificado a 22 antigenos eritrocitarios de los cuales Di-a y Di-b
son los de mayor importancia clinica por su poder inmunogénico (Géngora & Chiriboga,
2016).

Estudios han determinado la frecuencia del Sistema Diego de un 35,54% en grupos
indigenas de poblacién venezolana y caribefia. Este antigeno irregular, promueve la
aloinmunizacién y el desarrollo de anticuerpos Anti-Di responsables de reacciones
adversas postransfusionales, en la mayoria de los casos de tipo hemolitica inmediata
(Angarita, Urbano, & Cantor, 2021) (Géngora & Chiriboga, 2016).

Nombre del . Nimero de . Estructura a la que se asocia
. Simbolo . Localizacion
sistema antigenos en la membrana
Kell KEL 36 7933 Proteina Endopeptidasa
Kidd JK 3 18g11-q12 Proteina transportadora de Urea
Duffy = 5 1021-022 Superfamilia Prptgmag G,y
receptor de quimioquinas
MNS MNS 49 4931.21 Proteinas glicoforinas Ay B
Lutheran LU o5 19q13.2 Proteinas de la Sup_erfamllla de
Inmunoglobulinas
Lewis LE 6 19p13.3 Carbohidrato
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Nombre del . Numero de o Estructura a la que se asocia
- Simbolo p Localizacion
sistema antigenos en la membrana
Diego DI 22 17921.31 Proteina Banda 3

TABLA 7. Grupos sanguineos, de sistemas irregulares (Dias y Rosario, 2021).

2.2 Transfusién sanguinea

La transfusion sanguinea es una técnica de infusion de sangre total o cualquiera de sus
derivados (Soler & Fernandez, 2022). La transfusion es una medida paliativa que tiene como
objetivo restablecer una condicibn hematica y clinica tras una pérdida de elementos

sanguineos, por traumatismo, intervencion quirdargica o enfermedad.

El proceso de obtencion de una unidad sanguinea comprende mdultiples etapas desde su
extraccion hasta llegar al receptor, ya que se realizan una gran cantidad de andlisis con el
objetivo que el paciente reciba sangre segura, pese a este proceso, existe un riesgo potencial
del 2 - 3 % de padecer una complicacion (Palma, 2018), esto implica que existe la posibilidad
de presentar RPTs (Ministerio de Salud Publica, 2013).

A partir de la sangre para transfusion se puede separar en 20 productos mas, en una
transfusion sanguinea todos estos componentes pueden ser transfundidos mediante un
tratamiento de fraccionamiento de componentes como: (Direccion Nacional de Bancos de
Sangre, 2014).

e  Sangre total:

La sangre total es aquella que se transfunde sin existir un previo fraccionamiento o separacion
de sus componentes en una solucién anticoagulante, con o sin aditivos. En los protocolos de
medicina transfusional es indispensable que el donante cuente con una prueba de

hematocrito, valor que debe estar entre 35 a 45% (Paredes, 2020).

El Citrato Fosfato Dextrosa (CPD), Citrato Fosfato Dextrosa Adenina (CPDA) y Manitol (Adsol)
gue contiene glucosa, adenina y cloruro de sodio, son anticoagulantes y conservantes que

permiten la supervivencia de los elementos (Paredes, 2020).

El uso de CPD permite la conservacion durante 21 dias y con CPDA1 se puede conservar

hasta 35 dias a una temperatura controlada de 1 a 6°C después de haber sido extraida. La
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sangre se considera fresca cuando ha sido almacenada 10 o0 menos dias, esta sangre es
capaz de transportar oxigeno a los tejidos inmediatamente después de la transfusién
(Paredes, 2020).

Su criterio transfusional es para todo paciente que presenta pérdida sanguinea aguda > 25%
de la volemia, con presencia de signos de descompensacién hemodinamica, anemia y sin
antecedentes de coagulopatia previa, se utiliza en casos de exanguinotransfusion, shock por
trauma, cirugia ortopédica mayor, cirugia extracorporea, trasplantes de higado, corazdn,

pulmén y otros (Direccion Nacional de Bancos de Sangre, 2014).
e  Sangre total reconstituida:

Es el resultado de la unidad de paquete globular y plasma fresco congelado, no
necesariamente del mismo donante, se almacena en las mismas condiciones que la sangre
total y si este ha sido preparado en un sistema abierto (componentes de diferentes donantes),
debe usarse hasta antes de 4 horas a partir de su preparacion y si ha sido preparado en un
sistema cerrado (componentes del mismo donante utilizando la técnica de bolsas de
extraccién mudltiples) se utiliza de acuerdo al protocolo de vigilancia normal de sangre
(Paredes, 2020). Frecuentemente empleado en cirugia cardiopulmonar y para las

transfusiones en recién nacidos (Ministerio de Salud Publica, 2013).
e Concentrado de Glébulos Rojos:

Es un concentrado de hematies obtenido mediante la extraccién de la mayor cantidad de
plasma de la sangre total, su hematocrito se sitda en un rango de 60 - 70 %, la hemoglobina
varia entre 50 y 60 gramos y contiene 250mg de hierro, la administracién de este concentrado
tiene como objetivo aumentar el transporte y distribucion de oxigeno a los tejidos, es capaz
de elevar como promedio la hemoglobina del paciente en 1 gr/dl o en 3 puntos el hematocrito
(Ministerio de Salud Publica, 2013).

La indicacion del concentrado de globulos rojos es para pacientes con Anemia sintomatica o
con signos de hipoxia tisular, pacientes con patologia no quirtrgica con Hto < 21 % y/o Hb <
7 g/dl, en casos de pérdida de Sangre > 20% de la volemia, con Hto < 24 % y/o Hb < 8 g/dl y
en enfermedad coronaria o cerebrovascular con Hto < 24% y/o Hb < 8 g/dl (Mellado, Diaz,

Roa, Nufiez, Saa, Rodriguez & Meneses, 2017).

e Paquete globular lavado:
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Es también conocido como concentrado de hematies el procedimiento consiste en centrifugar
la sangre, después los hematies son lavados con solucién salina, y el procedimiento se repite
nuevamente de esta forma se da el retiro de anticuerpos y posteriormente es resuspendido
en una solucion de cloruro de sodio al 0.9% para ser transfundido; en este paquete se elimina
el plasma, plaguetas, detritus celulares y los leucocitos, su hematocrito es del 70 a 80%
(Ministerio de Salud Publica, 2013).

El paquete globular lavado conserva las mismas funciones fisiolégicas que la sangre total,
pero en menor proporcion, ya que contiene una hemoglobina de 20 g/100 ml. Esta indicado
en pacientes inmunodeprimidos, pacientes que han presentado reacciones alérgicas previas
a una o varias transfusiones sanguineas, y en pacientes con trastornos hemoliticos (Gil
Garcia, 2018).

e Concentrado de Plaquetas:

Es el resultado de la extraccion de la masa eritrocitaria asi se obtiene plasma y leucocitos,
este es el Gnico componente que la conservacion se realiza a temperatura ambiente y en
agitacion constante, se utiliza como prevencion o tratamiento de hemorragias en pacientes
con defectos cualitativos o cuantitativos de plaquetas (Direccion Nacional de Bancos de
Sangre, 2014).

El concentrado de plaquetas es utilizado como profilaxis o tratamiento de hemorragias en
pacientes con defectos en las plaquetas, en pacientes con trombocitopenia postrasplante o
por administracion de quimioterapia, trombocitopenia crénica (Ortiz, Mingo, Lozano, Vesga &
Grifols,2020).

° Plasma Fresco:

Esta conformado por 92% de agua, 7% de proteinas vitales y 1% de sales minerales, grasas,
hormonas, azlcares, vitaminas, contiene los factores de coagulacién labiles y estables

(Direccién Nacional de Bancos de Sangre, 2014).

Se utiliza plasma fresco en diversas situaciones como en hemorragia critica, transfusion
masiva, enfermedad hepatica, deficiencias de factor de coagulaciébn y parpura

trombocitopénica trombotica (Gil Garcia, 2018).
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e Plasma Fresco Congelado:

Plasma extraido de la sangre total, posteriormente congelado y conservado a —18°C o —30°C,
el procedimiento para conservar todos los componentes del plasma debe realizarse dentro
de las 6 horas posteriores a la extraccion. Esta indicado para coagulopatia, con INR o APTT
21.5xVN, hemorragia aguda severa, procedimiento invasivo o cirugia, deficiencia de multiples
factores de coagulacion, déficit congénito de un Unico factor de la coagulacién, entre otros

(Direccién Nacional de Bancos de Sangre, 2014) (Comité de Transfusiones, 2016).
e Crioprecipitado:

Se obtiene a partir de plasma fresco congelado mediante proceso de precipitacion de
proteinas durante la descongelacién, concentracion y suspension en un volumen de plasma

rico en factores de coagulacion especificos (Direccion Nacional de Bancos de Sangre, 2014).

El crioprecipitado es indicado en enfermedad de von Willebrand (de no contar con liofilizado),
disfibrinogenemia, hipofibrinogenemia, deficiencia del FXIIl, en casos de hemorragia masiva

y hemorragias masivas donde hay un exceso de consumo de fibrindgeno (Gil Garcia, 2018).

2.3 Pruebas Pre transfusionales

Las pruebas previas a la transfusion sanguinea siguen un proceso de varios pasos con el
objetivo de prevenir y evitar RPTs que podrian derivar incluso en la muerte del paciente
(Boisen et al., 2014).

El primer paso del proceso es revisar el registro electrénico del banco de sangre para detectar
resultados previos de tipo ABO y Al, realizar esta revisidn es importante para obtener
informacion y determinar la probabilidad de que el paciente presente anticuerpos clinicamente

significativos (Boisen et al., 2014).

El siguiente paso es la determinacion del tipo ABO del destinatario mediante tipificacion con
patrones de aglutinacién, el cual sigue el mismo fundamento de determinacion para Al.
Posteriormente se realiza dicha deteccion de Al clinicamente significativos en el suero del
paciente que recibira la transfusién sanguinea, en casos positivos se conoce que es debido
al proceso de aloinmunizacién como resultado de una exposicién de antigenos eritrocitarios

en embarazos o transfusiones previas (Boisen et al., 2014).
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Es fundamental establecer un protocolo para realizar pruebas de compatibilidad sanguinea
previo a la transfusién, con el objetivo de prevenir complicaciones que podrian resultar criticas
y/o RPTs. La Asociacion Estadounidense de Bancos de Sangre recomienda que antes de
llevar a cabo un proceso de transfusion de sangre o alguno de sus derivados se realicen
pruebas de tipificacion ABO, tipificacion Rh, deteccion de Al y pruebas cruzadas. Con este

fin, se han establecido diferentes pruebas y procedimientos: (Kim et al., 2013).

Posterior a la determinacion del tipo ABO y Rh, se debe realizar la mencionada prueba

cruzada seroldgica (Boisen et al., 2014).
e Pruebacruzada seroldgica:

Esta prueba de compatibilidad cruzada serolégica se realiza in vitro, mezclando suero/plasma
de pacientes con los hematies del donante, con el fin de determinar si existe incompatibilidad
evidenciada por la presencia de aglutinacion de eritrocitos o hemodlisis. En la actualidad se
esta tratando sobre la ventaja de realizar una prueba cruzada electrénica, en la cual una
computadora del banco de sangre puede reconocer unidades incompatibles para la

transfusion sanguinea y no permitird que se lleve a cabo (Boisen et al., 2014).
e Pruebade Coombs:

La prueba de la antiglobulina o de Coombs es una de las pruebas de compatibilidad que todo
paciente debe realizarse como requisito previo a una transfusion sanguinea. La antiglobulina
humana es utilizada para la deteccién de los anticuerpos eritrocitarios que producen
anticuerpos eritrocitarios que no son capaces de producir aglutinacién por si solos, los
anticuerpos son gammaglobulinas especialmente de clase 1gG o IgM (Cortez, Mufiz & Leon)
(Perez & Gaona, 2016).

e Pruebadirecta de antiglobulina-Test directo de Coombs:
Esta prueba permite determinar la presencia de inmunoglobulinas adheridas a eritrocitos. Es
muy Util para el estudio de Al ya que permite profundizar en la investigacion de aloanticuerpos
en la enfermedad hemolitica del recién nacido y documentar las reacciones hemoliticas

postransfusionales (Cortez, Mufiiz & Leon).

El fundamento de este procedimiento es realizar un lavado de la sangre obtenida del paciente,
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con el objetivo de retirar anticuerpos presentes en el plasma, y posteriormente juntar los
eritrocitos con el suero de antiglobulina. Si se produce una aglutinacion visible, se considera

gue la prueba es positiva, caso contrario, sera negativa (Cortez, Mufiiz & Leon).

Cuando la prueba es positiva, significa que existen anticuerpos de tipo IgG adheridos a la
membrana eritrocitaria, ya sean incompletos o fragmentos del complemento. Por el contrario,
cuando no se observa aglutinacién significa que no estan presentes inmunoglobulinas en la

superficie de los glébulos rojos (Perez & Gaona, 2016).

Una prueba de Coombs directa negativa no representa necesariamente la inexistencia de
anticuerpos adheridos a la membrana de los eritrocitos, ya que algunos reactivos necesarios
para el procedimiento requieren de al menos 200 moléculas IgG por eritrocito para la reaccion
(Perez & Gaona, 2016).

e Pruebaindirecta de antiglobulina-Test indirecto de Coombs:

Esta prueba se basa en la deteccion de anticuerpos de tipo IgG libres, este fundamento la
hace muy Util para la determinacién de Al en el suero del paciente, en la determinacion de
fenotipos eritrocitarios y es empleada también como parte de la prueba cruzada. Cuando la
prueba se usa rutinariamente en la identificacién de Al, se emplea un panel comercial de

glébulos rojos (Cortez, Mufiiz & Leon) (Perez & Gaona, 2016).

a) b)
Sansibillzacidn j Hematies sensibilizados
i’f\ >}¢ Aglutinacion
Aglutinacion ANTI-igG —~
L _/ \ _J
a) Acs IgM (completos). b) Acs IgG (Incompletos)

ILUSTRACION 1. Sensibilizacion de hematies (Perez & Gaona, 2016).
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El procedimiento de esta prueba se basa en poner en contacto el antigeno con el anticuerpo
a 37°C, para el caso del estudio de Al se trabaja con los eritrocitos comerciales y el suero del
paciente. Finalmente se afiade la antiglobulina para detectar si existié una reaccién antigeno-

anticuerpo (Cortez, Muiiiz & Leon).

Cuando la prueba indirecta de antiglobulina humana es positiva, refleja que existen
anticuerpos de tipo IgG libres en el suero del paciente. Se concluye que la prueba de Coombs

indirecto es negativa cuando no se observa aglutinacion visible (Perez & Gaona, 2016).
e Laseguridad y eficacia de los productos sanguineos transfundidos:

Es una de las principales preocupaciones para los especialistas en medicina transfusional.
Para evitar posibles infecciones transmitidas por las transfusiones en Estados Unidos se ha
desarrollado un cuestionario inicial para el donante, el cual comprende preguntas formuladas
gue permiten evaluar la salud integral del donante y ciertos comportamientos asociados con
infecciones transmitidas por transfusiones luego se analizan las muestras de sangre de los

donantes con ensayos de deteccion de enfermedades infecciosas altamente sensibles.

Actualmente se emplean multiples pruebas serolégicas aprobadas por la FDA (Food and
Drugs Administration) que varian dependiendo el pais, region geogréfica, zonas de riesgo y
zonas endémica, para detectar Virus de Hepatitis B, HC, VIH-1/VIH-2, sifilis y T. cruzi. Si se
determina que un producto sanguineo es positivo para alguna infecciéon transmitida por
transfusiones, ese producto es descartado. Aunque se ha determinado que gran parte de la
transmision de VIH, HC y Hepatitis B es proveniente de donantes seronegativos. El método
NAT detecta ARN del VIH-1 y virus de HC, cuando una muestra da positivo, el producto
sanguineo se excluye y se notifica al donante sobre la suspensién permanente a la donacion
sanguinea. La introduccién del método NAT ha tenido un fuerte impacto en la reduccién de
la transmisién transfusional de HC y VIH hasta llegar a una incidencia de 1:1,2 millones y
1:1,5 millones. De manera similar se sigue la determinacion de Hepatitis B, empleando el
método NAT y obteniéndose una reduccidn significativa de la transmision transfusional hasta

llegar a una incidencia de 1:1 millon (Dean et al, 2018).
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2.4 Respuesta postransfusional

La respuesta postransfusional se mide por la mejora de la condicién clinica del paciente y el
hecho de no generarle dafios, considerando todos los riesgos que implica una transfusion
sanguinea. El reconocimiento temprano de la respuesta postransfusional y sintomas
sugestivos de una reacciéon adversa son esenciales para el rapido y correcto accionar del
personal de salud. Las RPTs pueden abarcar distintos eventos clinicos que pueden aparecer
incluso a largo plazo y perjudicar la salud del receptor de manera crénica (Gonzales et al.,
2017).

2.5 Reacciones adversas postransfusionales

Las reacciones adversas post transfusionales, son diferentes eventos no deseados que
ocurren tras realizar una transfusién sanguinea, estas pueden clasificarse de acuerdo a
diferentes criterios y a la vez, la interrelacion entre todos los criterios nos permite realizar una

clasificacion mucho més detallada y precisa (Goel, Tobian & Shaz, 2019).

En la clasificacion de las complicaciones postransfusionales se pueden subdividir en
diferentes enfermedades hematolégicas como reacciones hemoliticas agudas y tardias,
reacciones febriles no hemoliticas, lesién pulmonar aguda, sobrecarga circulatoria asociada

a transfusion (Lazarova et al., 2022).

Segun el tiempo de aparicién de las manifestaciones clinicas, las reacciones hemoliticas
pueden determinarse como agudas (cuando se manifiesta en un periodo inferior a las 24
horas) o tardias (donde los sintomas aparecen en un periodo superior a las 24 horas, entre 1
y 14 dias) (Goel, Tobian & Shaz, 2019).

Segun la etiologia de la incompatibilidad por transfusiones sanguineas, se pueden clasificar
en infecciosas o0 no infecciosas. Dentro del grupo de reacciones adversas no infecciosas,
encontramos las mas comunes a reacciones transfusionales no hemoliticas febriles,
reacciones alérgicas leves y moderadas y reacciones seroldgicas tardias (Goel, Tobian &
Shaz, 2019).

Goel et al., indica que la clasificacion general de las RPTs en infecciosas y no infecciosas. A

partir de esta clasificacion general, se puede subclasificar de la siguiente manera:

e |nfecciosas:
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Durante la transfusibn puede existir una contaminacién bacteriana del concentrado

eritrocitico, aunque no es muy comun ni muy prevalente. Asimismo, rara vez se puede llegar

a dar una transfusién contaminada donde el paciente adquiere sifilis a través de la sangre.

También llegan a afectar diversos patdgenos virales como HA, HC, VIH, citomegalovirus, etc.
(Goel, Tobian & Shaz, 2019).

No infecciosas:

RPTs alérgicas y anafilacticas: son reacciones de hipersensibilidad tipo 1. Pueden
llegar a ser leves manifestandose en las 4 proximas horas a la transfusion. Las
transfusiones de plasma y plaquetas estan mas relacionadas con este tipo de
reacciones (Goel, Tobian & Shaz, 2019).

Reacciones transfusionales febriles no hemoliticas: se presentan con un aumento
de la temperatura corporal (1°C por encima de la temperatura inicial) posterior a
la transfusion. Se han determinado con mayor frecuencia en transfusiones
plaguetarias y de eritrocitos no leucorreducidos (Goel, Tobian & Shaz, 2019).
Reacciones hemoliticas postransfusionales agudas: representan una reaccion
inmunoldgica donde intervienen los anticuerpos anti eritrocitarios no compatibles
entre pacientes. Se presentan principalmente en la transfusion de eritrocitos. Esta
reaccion adversa puede ser el resultado de un paciente aloinmunizado (Goel,
Tobian & Shaz, 2019).

Reacciones postransfusionales hemoliticas tardias: los antigenos irregulares de
los sistemas Rh, Kidd, Duffy, Kell y MNS estan mayormente relacionados con este

tipo de reacciones (Goel, Tobian & Shaz, 2019).

De manera mas especifica y detallada se aborda cada una de las RPTs que afectan al

paciente.

2.5.1 Reaccidn inmediata adversa inmune

2.5.1.1 Reaccién hemolitica aguda:

La hemdlisis vascular aguda se refiere a la RPT hemolitica temprana, que puede ocurrir

durante la transfusion o hasta 24 horas después de la transfusién sanguinea (Korsak &
Piotrowska, 2020).

Los glébulos rojos sufren desnutricion en el espacio intravascular (principalmente causado

por el grupo sanguineo ABO) o extravascular (Causado por otros sistemas sanguineos) se
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da por la presencia de anticuerpos IgM ya existentes en el receptor hacia los antigenos que
se encuentran en la superficie de los glébulos rojos del donante. La respuesta clinica inicia
con disnea, fiebre, escalofrios, nduseas, dolores en el térax, espalda y flancos abdominales.
Esta reaccion puede desencadenar shock, falla renal, coagulacion intravascular diseminada

y la muerte (Palma, 2018) (Wu, Quesada, Navarro, Quesada, 2023).

Las RPTs hemoliticas agudas deben diferenciarse del shock séptico por contaminacion
bacteriana de los componentes sanguineos, anafilaxia y el sangrado. En el diagnostico
diferencial se debe tomar en cuenta motivos no inmunolégicos relacionados con el
almacenamiento inadecuado de sangre, asi como, motivos inmunoldgicos como en el caso
de la anemia hemolitica congénita por deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, la
misma que se presentara como una reaccion hemolitica temprana (Korsak & Piotrowska,
2020).

Sistema sanguineo Hemodlisis intravascular AIND R
extravascular
ABO Anti-A, -B, -AB
Rh Todos
Kell Anti-k Todos
Kidd Anti-Jka Anti-Jka, -Jkb, Jk3
Duffy Anti-Fya, -Fyb
MNS Anti-M, -S, -s, -U
Lutheran Anti-Lub
Lewis Anti-Lea
Cartwright Anti-Yta
Vel Anti-Vel
Colton Anti-Coa
Dombrock Anti-Doa, -Dob

TABLA 8. Especificidad de anticuerpos asociados con reacciones postransfusionales hemoliticas
(Korsak & Piotrowska, 2020).

2.5.1.2 Reaccidon anafilactica:
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El shock anafilactico es una reaccion alérgica que se presenta como reaccion adversa a la
transfusion, es una reaccion alérgica rara pero muy grave que puede derivar incluso en la
muerte. Esta respuesta surge por la exposicion a una sustancia que ante el organismo actia

como antigénica y desencadena la reaccion alérgica (Yin et al., 2023).

Ocurren cuando se transfunde plasma con IgA a pacientes que carecen IgA y anticuerpos
IgG anti IgA o cuando mediante una leucorreduccion utilizando filtro se ha convertido la
precalicreina en calicreina, el cuadro clinico de la reaccion anafilactica cursa con inestabilidad
cardiovascular, escalofrios, dolor, hipotension, edema laringeo y eritema cutaneo (Wu,
Quesada, Navarro, & Quesada, 2023).

2.5.1.3 Lesién pulmonar aguda producida por transfusién:

Se define como el dafio pulmonar agudo que ocurre en las 6 horas posteriores a la transfusion
gue genera un episodio de hipoxemia. Es importante diferenciar estas lesiones de casos de

lesion pulmonar que empeora posterior al proceso de transfusion (Harrold & George, 2020).

Produce insuficiencia respiratoria aguda y edema pulmonar no cardiogénico, con un cuadro
clinico de sepsis, trauma y otros, su mortalidad esta asociada a un 10%. Esta reaccion se da
por la transfusion de anticuerpos contra el antigeno leucocitario o anticuerpos anti
granulocitos, en pacientes con antigenos afines en sus leucocitos; o, como consecuencia de
activacion endotelial, secuestro de neutréfilos y respuesta bioldgica activadora de leucocitos
adheridos (Palma, 2018).

Se ha determinado que cerca del 80% de casos de lesion pulmonar aguda por transfusion
son causados por una transferencia pasiva de anticuerpos HLA y HNA hacia el receptor de
la transfusién. La exposicion a moléculas de HLA y HNA extrafias mediante transfusiones o
embarazos puede causar aloinmunizacion, los anticuerpos producidos generan una
respuesta inmune soélida que se considera que esta asociada con la lesién pulmonar aguda
(Harrold & George, 2020).

2.5.1.4 Reaccioén febril no hemolitica:
Se define como una reaccidon aguda a los productos sanguineos caracterizada por un

aumento de temperatura del paciente como resultado de distintas interacciones entre

anticuerpos del receptor con leucocitos del donante o acumulacion de mediadores
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inflamatorios producidos por leucocitos. La reaccion febril no hemolitica representa una de

las RPTs mas frecuentes (Cohen et al., 2017).

Es ocasionada cuando se da una transfusion de plasma y ocurre una aglutinacion de
anticuerpos o citotoxicidad ya que reaccionan los antigenos de linfocitos, plaquetas y
granulocitos cuando en el plasma del donante hay anticuerpos contra antigenos celulares del
receptor, las manifestaciones clinicas son aumento de temperatura mayor a un grado durante
o después de la transfusion, escalofrios y fiebre persistente, en pacientes criticos puede
generar shock, hipotension y complicaciones respiratorias (Wu, Quesada, Navarro, &
Quesada , 2023).

2.5.1.5 Reaccio6n alérgica:

Las reacciones alérgicas son comunes a las transfusiones sanguineas, la mayoria cursan con
cuadros leves en el paciente que se manifiestan con lesiones aisladas pruriginosas. Ocurren
en 0,03 a 0,61% de las transfusiones de eritrocitos, 0,3 a 6% en transfusiones plaquetarias y

1 a 3% en transfusiones de plasma (Savage, 2013).

Esta relacionada con la infusién de proteinas plasmaéticas, estan mediadas por IgG e IgE, que
al reaccionar liberan histamina. La aparicién de sintomas ocurre hasta 2 a 3 horas posteriores
a la transfusion, la sintomatologia es prurito, urticaria, eritema y enrojecimiento cutaneo
(Palma, 2018) (Savage, 2013).

2.5.2 Reacciones adversas Tardias Inmunes
2.5.2.1 Reacciones hemoliticas transfusionales retardadas:

Los anticuerpos que provocan una RPT hemolitica retardada son moléculas de IgG con
especificidad dirigida a antigenos de los sistemas Rh, Kidd, Duffy, MNS y Kell. En el 11% de
los casos se ha logrado detectar mas de una especificidad del anticuerpo (Korsak &
Piotrowska, 2020).

Esta reaccion se produce posterior a las 24 horas de la transfusion, puede llegar a aparecer

5 a 10 dias después de la transfusion, se puede dar con menor incidencia en pacientes que
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han sido transfundidos por primera vez o en pacientes poli transfundidos en los cuales no se
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ha demostrado la presencia de anticuerpos irregulares (Palma, 2018).

Tiempo . G
(dias) Ocurrencia Explicacion
0 Prueba pre transfusional Titulo de anticuerpos por debajo del
negativa umbral de deteccion
1 Transfusién sanguinea
, . i Aceleracion de la destruccion de las
3-10 Sintomas clinicos de hemdlisis . , !
células sanguineas transfundidas
Prueba postransfusional de
muestras sanguineas: Incrementa el titulo de anticuerpos;
10-21 Antiglobulina directa y las células sanguineas donadas estan
screening de anticuerpos recubiertas de anticuerpos
positivo
: . . Destruccion de las células
La antiglobulina directa puede - . .
>21 . sanguineas transfundidas en sistema
estar negativa . . ;
reticuloendotelial y/o higado
La antiglobulina directa puede Aloanticuerpos no asociados
>21-300 ser positiva, puede haber especificamente con glébulos rojos
presencia de anticuerpos autélogos o anticuerpos producidos

TABLA 9. Caracteristicas de la reaccion transfusional hemolitica retardada y momento de su
aparicion (Korsak & Piotrowska, 2020).

2.5.2.2 Purpura post transfusional:

Es una complicacién poco comun pero grave que se manifiesta con trombocitopenia profunda
dentro de las 2 semanas posteriores a la transfusion. Se considera un evento raro comparado
con la tasa de incidencia de otras reacciones adversas postransfusionales, su tasa de

aparicion varia entre 1:24 000 y 1:50 000 transfusiones (Hawkins, Aster & Curtis, 2019).

La probabilidad de desarrollar esta reaccién adversa puede aumentar por la exposicion previa
a un antigeno plaquetario humano especifico ausente en las plaguetas del paciente receptor.
Una posterior transfusion vuelve a exponer al receptor a este antigeno y desencadena una
reaccion de destruccién plaquetaria, ocasionada por los anticuerpos dirigidos contra las

plaguetas en el receptor (Hawkins, Aster & Curtis, 2019) (Palma, 2018).

Uno de los factores que afectan al desarrollo de la parpura postransfusional es el género,
predominantemente femenino, mas exactamente se ha identificado en mujeres multiparas de

mediana edad. Se ha determinado que existe mayor riesgo en poblaciones de edad avanzada
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con enfermedades subyacentes como coagulopatia, leucemias y trasplantes (Hawkins, Aster
& Curtis, 2019).

El nimero de unidades transfundidas también tiene un impacto en la aparicion de esta
respuesta postransfusional, se ha informado que presenta una tasa de mortalidad entre 10 y

20% relacionada con hemorragia intracraneal (Hawkins, Aster & Curtis, 2019).
2.5.2.3 Enfermedad de injerto-huésped:

La enfermedad de injerto contra huésped asociada a las transfusiones es una complicaciéon
muy rara y de desenlace fatal (en el 90% de los casos) donde los linfocitos del donante en un
componente sanguineo transfundido generan una respuesta inmunodestructiva contra los

tejidos del receptor (Kopolovic et al., 2015).

Se presenta en pacientes inmunodeficientes la sintomatologia inicia en el dia 10 a 12 dias
después de la transfusién, en la que el paciente presenta fiebre, rash cutaneo y descamacion,

diarrea, hepatitis y pancitopenia (Palma, 2018).
2.5.3 Reacciones adversas Inmediatas No Inmunes
2.5.3.1 Reaccidn por contaminacion bacteriana:

La contaminacion bacteriana de productos sanguineos puede llegar a representar una
complicacioén de la transfusiéon que podria incluso ocasionar la muerte, sin embargo, son muy
pocos los casos que se han presentado. Segun el informe de la FDA, se reporté un 10% de

muertes postransfusionales asociadas a contaminacion bacteriana (Erony et al., 2018).

Los principales mecanismos de contaminacién se dan por descontaminacion inadecuada de
la piel, bacteriemia del donante, contaminacion de equipos y procedimientos incorrectos en
el momento de toma de muestra, almacenamiento o transfusion al paciente, se caracteriza

por fiebre alta, escalofrios e hipotensién (Palma, 2018).

En la actualidad existen medidas preventivas que han disminuido significativamente el riesgo
de contaminacién bacteriana y el nimero de transfusiones de productos contaminados,
incluso se ha estimado que el descenso de muertes postransfusionales asociadas a estas
situaciones adversas llega al 83%. Estos procesos incluyen buenas practicas de desinfeccion
estandarizadas al momento de la recoleccion de la muestra, pruebas con cultivos bacterianos

y el uso ampliado de recolecciones de un solo paciente. No obstante, la contaminacion
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bacteriana y las reacciones sépticas postransfusionales aun siguen siendo uno de los

principales riesgos infecciosos para el suministro sanguineo (Erony et al., 2018).
2.5.3.2 Reaccion por sobrecarga circulatoria:

La sobrecarga circulatoria asociada a la transfusion es una complicacion postransfusional que
generalmente esta subdiagnosticada y subnotificada. Se cree que puede deberse a la falta
de conocimiento en criterios diagnosticos o enmascaramiento de esta complicacion por
factores del paciente. Con relacion a la lesion pulmonar aguda postransfusional, se ha
determinado que la mortalidad a corto y largo plazo es menor en la sobrecarga circulatoria

postransfusional (Agnihotri, 2014).

La reaccidon adversa es ocasionada por una transfusion en un ritmo mas rapido del indicado,
los sintomas aparecen dentro de las 6 horas posteriores a la transfusién sanguinea e incluyen
disnea, cianosis, ortopnea, cefalea intensa, hipertension o insuficiencia cardiaca congestiva

durante o después de la transfusién (Palma, 2018).
2.5.4 Reacciones adversas Tardias No Inmunes
2.5.4.1 Infecciones por transfusion:

Se trata de infecciones ocasionados por transfusiones de sangre infectada con VIH, HTLV,

hepatitis B y C, sifilis, Chagas, malaria, citomegalovirus entre otros (Palma, 2018).

Se deben tomar medidas de seguridad rigurosas con el fin de evitar la transmision de agentes
infecciosos hacia los pacientes que reciben transfusiones sanguineas. La exclusion de
hemoderivados contaminados con alguno de los agentes infecciosos mencionados
previamente es de vital importancia, esto se logra mediante el apoyo de pruebas rigurosas
para su deteccion. La prevalencia de infecciones de transmision por HC, Hepatitis By VIH se
atribuye en parte a la imprecisa identificacion de estos agentes mediante ensayos
diagnésticos convencionales. Por lo tanto, la realizacion de una caracterizacién genética viral
se vuelve crucial para un diagnostico preciso y para prevenir la transmisién de estas

enfermedades (Kapoor et al., 2015).

2.6 Aloinmunizacion
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La aloinmunizacion es el desarrollo de Al que ocurre cuando un antigeno incompatible es
introducido en un huésped que provoca una estimulaciéon inmunitaria, este proceso de
aloinmunizacién se encuentra en alotransplantes y transfusiones sanguineas que exponen al
receptor a multiples antigenos extrafios con la capacidad de desarrollar una respuesta
inmune, por lo que se presenta de manera mas frecuente en pacientes poli transfundidos,
pudiendo encontrarse hasta en el 70% de estos pacientes (Brand, 2016) (Sanchez & Garcia,
2014).

Después de un contacto alogénico, se producen anticuerpos de tipo IgG-1y IgG-3 que activan
el complemento y conducen a una lisis intravascular de células diana. La mayoria de las
reacciones adversas postransfusionales estan relacionadas con aloanticuerpos. Los
anticuerpos eritrocitarios naturales, pasivos o inmunes pueden desarrollar reacciones
hemoliticas por transfusion, a diferencia de los anticuerpos HLA que destruyen las plaquetas

con manifestacion de RPT febril no hemolitica concomitante (Brand, 2016).

Existen distintos antigenos de otros grupos sanguineos diferentes al Sistema ABO y Rh que
residen en las membranas de eritrocitos que son los que van a provocar las RPTs. Los
aloanticuerpos irregulares mas importantes en la practica diaria transfusional, segun la
frecuencia de aparicién, son los sistemas sanguineos Rh, Kell, Duffy, Kidd y MNS (Sanchez
& Garcia, 2014). El desarrollo de anticuerpos anti eritrocitarios representa un importante
problema en medicina post transfusional, ya que son causantes de hemdlisis retardada,

reacciones a transfusiones, entre otras (El Kababi et al., 2019).
2.6.1 Factores de riesgo implicados en la aloinmunizacién

El proceso de aloinmunizacion, que se presenta por la exposicion del organismo frente a
antigenos externos, es mas frecuente en mujeres durante el embarazo o por una transfusién
sanguinea o un trasplante. Lo que puede generar como consecuencia un evento hemolitico
postransfusional y una disminucion de la vida media de los eritrocitos (Flores, Gomez, Patifio
& Cardona, 2019).

Entre el 1y 1,5% de las personas que han atravesado un evento de exposicion a antigenos
externos sufren aloinmunizacion. Aunque este porcentaje esta determinado por las
caracteristicas inmunogénicas del antigeno y la exposicion repetida, dentro de este grupo se
encuentran pacientes politransfundidos, en los cuales el porcentaje de aloinmunizacién puede

aumentar hasta un 76% (Flores, Gomez, Patifio & Cardona, 2019).
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Actualmente existen mas de 400 antigenos eritrocitarios catalogados como caracteristicos de
poblaciones y grupos étnicos. La produccién de aloanticuerpos esta determinada
directamente por factores genéticos y ambientales, por la estimulacién antigénica e

inmunogenicidad de dichos antigenos (Ulloa, Crespo, & Chiriboga, 2019).
2.6.2 Sistemas sanguineos implicados en la aloinmunizacién

Los Al encontrados con mayor frecuencia en pacientes que reciben transfusiones son los del
sistema Rh y Kell, debido a que son los sistemas mas inmunogénicos (Angarita, Urbano, &
Cantor, 2021). En una investigacion realizada en 2019 por Ulloa et al., se determino que los
anticuerpos anti-eritrocitarios de mayor prevalencia en la poblacion ecuatoriana son del
sistema Rh, Kell, Kidd y Duffy. En otro estudio realizado en Colombia los Al de mayor
importancia son del sistema Kell y Kidd, ya que estos pueden ocasionar RPTs, y en
embarazadas se ha observado enfermedad hemolitica del recién nacido, anemia, ictericia y

pérdida perinatal (Higuita, Flores, Gomez, & Patifio, 2019).
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CAPITULO Il
MATERIALES Y METODOS

3.1 Disefio de Investigacion

El presente estudio consiste en una revision bibliografica descriptiva, observacional y
sistemética, se basa en la busqueda, recoleccién y seleccion de informacion acerca de RPTs
por sistemas de Al de articulos cientificos en distintas bases de datos como Pubmed,
ScienceDirect, Elsevier y Scopus; todo esto con el fin de responder a los objetivos planteados
y relacionar los factores de predisposicion de un paciente a desarrollar una RPT, identificar
los antigenos irregulares que generan RPTs con mayor incidencia y los tipos de reacciones
mas comunes ocasionados por estos. Con ello se logré determinar la importancia clinica de

las reacciones adversas ocasionadas por antigenos irregulares en las transfusiones

sanguineas.

3.2 Descripcion de las Variables

: L, : Clasificaci6 .
Variable Definicion Tipo n Categoria
Reacciones
Post Eventos no deseados que ocurren
. tras realizar una transfusion | Dependiente | Cualitativa Ordinal
transfusiona .
sanguinea.
les
Entidad territorial definida, limitada .
. g . Independien_ o .
Paises geogréficamente y una autoridad te Cualitativa Ordinal
mandante.
Moléculas reconocidas como
impropias por parte del organismo,
se encuentran en la superficie de
Antigenos los glébulos rojos (Diferentes del . o .
g . g jos ( . Dependiente | Cualitativa Ordinal
Irregulares Sistema ABO y Antigeno D del
sistema Rh) y son capaces de
desencadenar reacciones
inmunoldgicas.
Diferencia bioldgica fisiologica | Independien o .
Sexo g 'y 9 P — | Cualitativa Dicotdmica
entre hombres y mujeres te
Periodo de tiempo en que una | Independien o .
Edad .. P q P — | Cuantitativa Continua
persona ha vivido te
Estado fisiolégico entre la | Independien oL .
Embarazo ., 9 ) P — | Cualitativa Ordinal
fecundacion de un évulo y el parto. | te

TABLA 10. Descripcion de las variables (Elaboracién propia).

Cristopher Xavier Carpio Marquez — Camila Emilia Solano Sanchez




UCUENCA 48

3.3 Fuentes de informacion

La basqueda y seleccion de informacion comprende articulos cientificos publicados alrededor
del mundo. Se tomaron en cuenta articulos cientificos en distintas bases de datos como
Pubmed, ScienceDirect, Elsevier y Scopus. Para la busqueda se emplearon palabras claves
y operadores booleanos, dentro de los cuales se usé: Post-transfusion reactions, irregular
antibodies, blood transfusions, Hemovigilance, transfusion safety, alloimmunization, late post-
transfusion reactions, post-transfusion incompatibility y combinaciones con los booleanos
AND, OR y NOT. Los articulos seleccionados fueron publicados a partir del afilo 2013 que
aportaron con informacion sobre las reacciones adversas postransfusionales ocasionadas por
antigenos irregulares, la importancia clinica de estas reacciones, la prevalencia de cada
antigeno irregular y los factores que influyen en la presencia de los Al. Para la elaboracion
del marco tedrico se revisaron distintos articulos cientificos, libros y publicaciones en revistas.
Los articulos cientificos considerados para los resultados son de tipo descriptivo,

retrospectivo, observacional y transversal.
Universo o muestra

La poblacién de estudio incluye pacientes mayores de 15 afios de distintas partes del mundo.
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Busgueda de articulos

Articulos obtenidos en bases Articulos adicionales de oiras
digitales (n=09) fuentes (n=5)

Aricubos tras alimianar
duplicadas (=20}

Articulos excluidos (n=11)

Articulos seleccionados (n=79)

Articulos utiizados para al Articulas utilzados para
marco ednco (n=50) resultados y discusidn (n=29)

ILUSTRACION 2. Arbol de seleccién de articulos (Elaboracion propia)
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3.4 Criterios de inclusioén

Se incluyen articulos cientificos en idiomas inglés, espafiol y portugués, en los cuales los
criterios de seleccion de articulos son:
e Articulos de relevancia y acordes al titulo de la tesis.
e Articulos publicados en los ultimos 10 afios.
e Articulos publicados en revistas cientificas confiables y accesibles.
e Articulos que contengan informacion trascendental y datos estadisticos en los cuales
el tamafo de la muestra sea representativo.

e Articulos con revisiones sisteméaticas y revisiones sistematicas con metaanalisis.

3.5 Criterios de exclusién

e Articulos que no cumplan con los criterios de investigacion, es decir que no tengan
fundamento cientifico.
e Estudios con muestras poblacionales demasiado pequefias, que no sean

estadisticamente significativas.
Registro y recopilacion de datos

Para la extraccion de datos se ha disefiado una matriz de extraccion de datos en Excel, en la
cual se recopila la informacién mas relevante para el desarrollo de la tesis. Se incluyé articulos
con informacion relevante respecto a las RPTs por antigenos irregulares, publicados desde
el afio 2013. Para la construccion del marco teérico se recopil6 informacion de diferentes
libros y articulos. Posterior a esto se realizdé un andlisis de los factores de predisposicion de
un paciente a desarrollar una RPT por presentar antigenos irregulares, mediante estudios
transversales e informes estadisticos se identificé los antigenos irregulares que generan
RPTs con mayor incidencia y las reacciones mas comunes ocasionados por estas,

concluyendo asi con una revision sisteméatica rigurosa.

La informacion recopilada y extraida en la matriz de datos en Excel conto con la siguiente
informacion: cita, autor, afio, titulo, tamafio de la muestra, tipo de estudio, edad, resultados,

reacciones presentadas e informacion relevante a cada uno de los sistemas irregulares.

Los datos recolectados en la matriz nos sirvieron para realizar una comparacion de resultados

entre diferentes autores y asi poder concluir sobre la importancia clinica de las RPTs por
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reaccion con los antigenos irregulares. El programa utilizado para crear la base de referencias

bibliogréaficas fue Zotero.
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CAPITULO IV
RESULTADOS Y DISCUSION

En el presente trabajo de revisién bibliografica se analizaron 15 articulos cientificos e
informes de hemovigilancia publicados entre el 2013y el 2023. De acuerdo con los criterios
de inclusion, los objetivos planteados y las caracteristicas extraidas de los documentos de

hemovigilancia, estos se clasificaron en:

Ndmero de
Clasificacion de Documentos Cientificos Documentos
cientificos
Caracteristicas de las reacciones adversas ocasionadas por 5
incompatibilidad transfusional.
Factores que predisponen al paciente a desarrollar una RPT 8
relacionados con la presencia de antigenos irregulares.
Ags irregulares de mayor prevalencia. 7
RPTs mas comunes ocasionados por los antigenos irregulares. 2

TABLA 11. Clasificacién y nimero de Documentos cientificos utilizados en los resultados
(Elaboracion propia).

4.1 Reacciones adversas ocasionadas por incompatibilidad transfusional.

En un proceso transfusional, la existencia de Al en el receptor es una de las causas de la
presencia de reacciones adversas por incompatibilidad (Angarita, Urbano, & Cantor, 2021).
En esta informacion se encontré el reporte de la prevalencia de Al, el tamafio de la muestra,
entre otras variables como el sexo, la edad, el embarazo e incluso la procedencia de

diversos paises.

Las manifestaciones adversas postransfusionales mencionadas tienen una implicacion
clinica en la condicion de salud del paciente. Las reacciones adversas ocasionadas por
incompatibilidad postransfusional abarcan varios tipos: Hemolisis inmunolégica, hemolisis
no inmunoldgica, febril no hemolitica, purpura post transfusional, alérgica y anafilactica,
TRALI, infecciones virales, infecciones parasitarias, sobrecarga circulatoria y otras, las
cuales se analizaron en 8 estudios de diferentes paises: Chile, Colombia, Guatemala,

Hondura, Japon, India y Espafia en distintos afios, lo cual se detalla en las tablas 11y 12.
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Reacciones adversas ocasionadas por incompatibilidad transfusional clasificadas por afio y pais

Reaccién Chile | Colombia | Colombia | Guatemala | Honduras | Japén India | Espafia
2016 | 2016 2018 2016 2017 2013 | 2015 | 2020
Hemolisls | o5 | 144 1,28 0,00 50 000 | 327 | 153
Inmunolégica
.HemO|ISI'S No 0.00 0,66 0,17 1,52 0 0,00 2,45 0,00
inmunolégica
RN 0,00 | 0,00 22,45 0,00 0 1681 | 4952 | 46,10
hemolitica
Purpurapost | o | 413 0,00 0,00 0 0,00 0,00 0,00
transfusional
Alergicasy | o0 o | gg 18 59,52 46,97 50 66,92 | 30,75 | 37,11
Anafilacticas
TRALI 1,33 2.49 1,02 0,00 0 0,00 0,00 0,60
Infecciones | 435 | o052 0,51 0,00 0 0,00 0,00 0,07
Virales
e o 0o 0,52 0,09 0,00 0 0,00 0,00 0,00
Parasitarias
Sobrecarga |, . 4,59 6,80 0,00 0 0,00 0,68 0,00
circulatoria
Otras 0,00 | 945 8,16 51,52 0 16,26 | 13,33 | 14,59
Total 100,00| 100,00 | 100,00 100,00 100 100,00 | 100,00 | 100,00

Nota: Los resultados reportados se encuentran en porcentaje (%)

TABLA 12. Reacciones Adversas ocasionadas por incompatibilidad transfusional (Elaboracion

propia).

En los estudios analizados se observé que la reaccion con mayor predominio corresponde a

las reacciones alérgicas/anafilacticas que representa el valor maximo observado en 5 de los

8 estudios; seguidas de reaccioén febril no hemolitica y de hemdlisis inmunolégica como se

puede apreciar en el gréfico 1.
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GRAFICO 1. Presencia de RPT en estudios realizados en distintos paises (Elaboracion propia).
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Reacciones correspondientes al valor maximo en cada estudio
. Colombia | Colombia |Guatema| Honduras . . Espafa
Chile 2016 2016 2018 12 2016 2017 Japo6n 2013 | India 2015 2020
Valor
Maxi_ 95,06 80,18 59,52 51,52 50 66,92 49,52 46,10
mo
Hemodlisis
Tipo - Inmunoldgi
Alérgica - - . e . .
de Anarf?liélctic Alérgica - Alérgica - Otras cay Alérgica - Febril no | Febril no
Rea_ a Anafilactica | Anafilactica Alérgica - | Anafilactica | Hemolitica | Hemolitica
ccion Anafilactic
a

TABLA 13. Valor Maximo en cada estudio (Elaboracion propia).

Fraizer menciona que la tasa de reacciones adversas a las transfusiones de productos
sanguineos es de 660 casos por cada 100.000 personas, en donde las reacciones alérgicas
representan el tipo mas comun de reacciones negativas, con 112,2 casos por cada 100.000
unidades transfundidas. Estos hallazgos son congruentes con los resultados obtenidos en el
presente estudio donde las reacciones alérgicas representan una mayor prevalencia en

comparacion con otras manifestaciones adversas.

A lo largo del tiempo, la incidencia de las reacciones febriles no hemoliticas ha disminuido, como
lo manifiesta Katoo et al., donde menciona que esta disminucion significativa de la prevalencia
de las reacciones febriles no hemoliticas se debe a la introduccion de la leucorreduccion como
paso previo al almacenamiento de las muestras sanguineas. Esta observacion se correlaciona
con la tasa de aparicioén de reacciones febriles no hemoliticas y alérgicas reportadas en este

estudio.

A pesar de los avances logrados en los ultimos afios en hemovigilancia, aln existen aspectos
por mejorar y profundizar, especialmente en la diferenciacion entre hemodlisis por
incompatibilidad ABO y hemodlisis inducida por anticuerpos irregulares. Entre 2011 y 2015, la
FDA de Estados Unidos reporté 37 reacciones hemoliticas postransfusionales, de los cuales
solo el 7,5% se atribuyd a incompatibilidad ABO, mientras que el 92,5% restante se presume
que fue causado por incompatibilidad con otros Al, aungue esto no se ha confirmado de manera
concluyente. Aunque los tamarios de las poblaciones de los estudios analizados presentan una
variacion significativa y fueron realizados en distintos afios, los informes sobre las RPTs en los
diferentes paises muestran una notable similitud. En este estudio, Unicamente se ha logrado
diferenciar entre hemdlisis de tipo inmunolégico y no inmunolégico, sin poder precisar si fueron
ocasionadas por anticuerpos del sistema ABO o Al, aunque algunos articulos si hicieron

mencioén de ello.
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4.2 Factores que predisponen al paciente a desarrollar una RPT por la presencia de

antigenos irregulares.
4.2.1 Sexo como factor de predisposicion a desarrollar una reaccion postransfusional.
El sexo ha sido considerado como un factor importante en la predisposicion a desarrollar una

RPT por presentar antigenos irregulares, en la tabla 13 se reportan los resultados de 6 estudios

en los cuales se clasifico la presencia de Al de acuerdo al sexo.

Sexo como factor de predisposicion a desarrollar una RPT

Diferencia Proporcion

Autor / Articulo Hombre % Mujer % Total % . .
0 J ° 0 Mujer / Hombre [ Mujer/Hombre

Ulloa, Crespo, &
Chiriboga, 2019 21 79 100 58 3,76

Higuita, Flores,

Gomez, & Patifio, 37,5 62,5 100 25 1,67
2019
Caicedo &
Ortega,2023 32,9 67,1 100 34 2,04

Rolon, Hoyos,

Correa, & Villegas, 56,34 43,66 100 -13 0,77
2019
Mejia, Palomino,
Linares, & 29 71 100 42 2,45

Jiménez, 2018

Terrazas, y otros,

2018 21,71 78,29 100 57 3,61

Promedio 33,08 66,93 100 34 2,38

TABLA 14. Relacién de Sexo y la presencia de antigenos irregulares (Elaboracion propia).

En 5 de los 6 estudios la presencia de Al predominé en el sexo mujer, con una diferencia
promedio de 34%. Se determind la proporcién Mujer / Hombre, obteniendo una proporcion
porcentual de 2,38, lo que quiere decir que la presencia de antigenos irregulares se presenta en

2,38 mujeres por cada hombre.
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4 N
Relacion de sexo y presencia de anticuerpos Irregulares
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GRAFICO 2. Relacion de sexo y presencia de anticuerpos irregulares (Elaboracion propia).

Los resultados alcanzados fueron similares a los logrados por Ali et al., quien obtuvo un
porcentaje de 60,81% de presencia de Al en mujeres. En comparaciéon con los resultados de
este estudio, se observa una estrecha correlacion con la mayor prevalencia de Al en mujeres
reportado en la mayoria de los articulosanalizados. No obstante, es importante destacar dos
estudios, uno publicado por Rolon et al., que indica una mayor prevalencia de Al en pacientes
varones y el segundo estudio realizado en Japon por Akazawa et al., donde sefiala que la
presencia de Al se detecta con mayor frecuencia en hombres con 60%; en este mismo articulo
se menciona que este mayor porcentaje en hombres podria estar influido por factores como
el tamafio de la poblacion, la ubicacién del estudio y la distribucion demogréfica de los

participantes.

La mayor prevalencia de Al en mujeres también esta relacionada con el embarazo, ya que se
ha observado una alta incidencia de estos anticuerpos asociada con la aloinmunizacién previa

durante el embarazo, como se afirma en el articulo publicado por L6pez et al., en 2016.

4.2.2 Edad como factor de predisposicion a desarrollar una Reaccion Postransfusional
(RPT).

La edad también es considerada un factor importante en la presencia de antigenos irregulares
en un paciente, para la presentacion del reporte de estudios analizados se clasificaron las
edades en tres intervalos descritos en la tabla.
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Clasificacién de la edad en intervalos
Intervalo Edad
1 0 a 19 afios
2 19 a 59 afios
3 Mayor a 59 afios

TABLA 15. Intervalo de edad (Elaboracion propia).

Edad como factor de predisposicion a desarrollar reacciones post transfusionales

Autor / Articulo Intervalo 1 % Intervalo 2 % Intervalo 3 % Total %
Higuita, Flores,
Gbémez, & Patifio, 2019 1,32 33,55 65,13 100
Caicedo & Ortega,2023 3,96 61,84 34,2 100
Makroo, y otros, 2018 - 90,38 9,62 100

TABLA 16. Relacién de Edad y la presencia de antigenos irregulares (Elaboracion propia).

En los tres estudios analizados se determiné que el intervalo 2 presenta un porcentaje elevado
de casos, sin embargo, no se puede determinar si la edad es un factor de predisposicion a
desarrollar una RPT debido a que ninguno de los estudios revisados realiza una clasificacion

por edades.

Las reacciones postransfusionales de anticuerpos clasificadas por rangos de edades
representan un aspecto fundamental en la medicina transfusional. Esta clasificacion permite
identificar los riesgos especificos asociados a diferentes grupos etarios, favoreciendo el
conocimiento sobre la variacion de las reacciones segun la edad. Este conocimiento es crucial

para la personalizacion de las estrategias de transfusion y el manejo de los pacientes.

Ademas, facilita el desarrollo de protocolos especificos adaptados a las necesidades de cada
grupo etario. Por Jdltimo, contribuye significativamente a la investigacion médica,
proporcionando datos esenciales para la mejora continua de las practicas transfusionales y la

seguridad del paciente.
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e A
Relacion de edad y presencia de anticuerpos
irregulares
100 90,38%
80
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GRAFICO 3. Relacion edad y la presencia de anticuerpos irregulares (Elaboracion propia).

El articulo publicado por Akazawa et al., indica que, en las mujeres, la deteccién de Al alcanza
su punto maximo a una edad temprana, mientras que, en los hombres, la prevalencia de
anticuerpos aumenta con la edad. Esto explica por qué el intervalo 1 (comprendido entre los
0 y 19 afios) de este estudio presenta un porcentaje de prevalencia casi despreciable. Los
porcentajes de prevalencia de los intervalos 2 y 3 varian entre los diferentes articulos, una
variabilidad que estéa influida por el tamafio y edades de la poblacion estudiada.

4.2.3 Embarazo como factor de predisposicién a desarrollar una RPT.
Los embarazos previos son un factor importante en cuanto al desarrollo anticuerpos

irregulares, en la tabla 16 se describen los resultados de dos estudios que analizaron la

implicacién en pacientes con o sin antecedentes de embarazo previo.

Embarazo como factor de predisposicion a desarrollar reacciones post transfusionales

Autor / Articulo Embarazo previo % | No Embarazo previo % Total Diferencia
Rolon, Hoyos, Correa,
& Villegas, 2019 61,3 38,7 100 22,6
Mejia, Palomino,
Linares, & Jiménez, 89,36 10,64 100 78,72

2018
TABLA 17. Relacién embarazo y la presencia de anticuerpos irregulares (Elaboracion propia).
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El porcentaje de la presencia de Al es mayor en pacientes con embarazo previo, en
comparacion con los casos sin embarazo previo, se determiné una diferencia porcentual entre

el 22,6 y 78,72%. La diferencia determinada se muestra en la gréafica N 4.

- N
Relacién de embarazo y la presencia de
anticuerpos irregulares
100 89,36%
90
80
70
60
X 50
40
30
20 10,64%
10
0
Embarazo previo % No Embarazo previo %
B Rolon, Hoyos, Correa, & Villegas, 2019
@ Mejia, Palomino, Linares, & Jiménez, 2018
- J
GRAFICO 4. Relacion de embarazo y la presencia de anticuerpos irregulares (Elaboracion
propia).

En el estudio de Pakistan con una poblacién de 1000 mujeres embarazadas en encontrd que
la tasa de anticuerpos irregulares es mas alta en mujeres con antecedentes de embarazo,
siendo este de 10,04 a 12,7 %, atribuyendo a esta caracteristica la posibilidad de influir en la
presencia de Al, lo que puede asociarse con la exposicion a los antigenos fetales ocasionando

una inmunizacion hacia la madre (Karim, Moiz & Kamran, 2015).

La notable relacidén entre embarazos previos y la presencia de Al también se corrobora en el
articulo publicado por Jovic et al., el cual sefiala que el embarazo estimula la inmunizacion, y
gue subsecuentemente, la transfusion de productos sanguineos puede desencadenar
reacciones adversas de diversa gravedad, llegando incluso a provocar la muerte de la
paciente que recibe los hemoderivados. Asimismo, el estudio de Rolon et al., indica que la
mayor frecuencia de Al se presenta en mujeres con antecedentes de embarazo, con tasas
superiores al 60%. Akazawa et al., menciona que la tasa de positividad a Al es mas de cuatro
veces mayor en mujeres embarazadas en comparacion con no embarazadas. Estos hallazgos
son congruentes con los resultados del presente estudio, en el cual se determind una

significativa diferencia en la manifestacion de Al entre mujeres con y sin embarazos previos.
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4.3 Antigenos irregulares que generan reacciones postransfusionales con mayor

prevalencia.

Existen numerosos antigenos irregulares que pueden generar RPT, entre ellos los del sistema

Rh, como los antigenos E, e, C y c; del sistema Kell como los antigenos K y Kpa; del sistema

MNS los antigenos M, N y S; del sistema Kidd, los antigenos Jka y JKb; del sistema Duffy el

antigeno Fya y del sistema Lewis los antigenos Lea y Leb, es por ello que conocer la

prevalencia de estos es de suma importancia, se analizaron 7 estudios realizados por

diferentes autores Tabla 16y 17.

Prevalencia de los antigenos irregulares
Numer
Flores, Ulloa Rolon, Mejia, o de
Gomez, |Sanchez & ' Higuita . Hoyos Palomino, | tipos
i . Crespo, & Caicedo & .
Ags Patifio & | Garcia, Chiriboaa et al, Orteqa. 2023 Correa Linares, & de
Cardona 2014 20199 ’ 2019 2k Ortega & Jiménez, |antigen
, 2019 Villegas 2018 oS por
articulo
E 9,33 35,00 1,19 17,11 15,79 8,57 28,17 7
e 0,00 5,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1,41 1
C 2,67 0,00 0,00 1,32 0,00 0,00 7,04 3
c 1,33 5,00 0,17 4,61 1,32 0,00 12,68 6
K 8,00 0,00 13,29 0,66 1,32 0,00 7,04 5
Kpa 0,00 0,00 0,34 0,00 0,00 0,00 2,82 2
M 5,33 0,00 2,90 0,00 2,63 0,00 0,00 3
S 1,33 5,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 2
s 1,33 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 1
Jka 4,00 10,00 0,85 1,97 1,32 0,00 14,08 6
Jkb 0,00 5,00 0,34 0,00 0,00 0,00 1,41 3
Fya 4,00 10,00 0,68 1,97 1,32 0,00 8,45 6
Lea 2,67 5,00 8,01 5,26 0,00 20,00 0,00 5
Leb 0,00 0,00 0,17 0,66 0,00 0,00 0,00 1
NUmero
de
antigeno
s 10 8 10 8 6 2 9
Presente
S por
articulo

TABLA 18. Prevalencia de los Ags Irregulares en distintos estudios (Elaboracion propia).
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Antigenos correspondientes al valor mdximo en cada estudio

Flores, Rolon, Mejia,
Gomez Sanchez & SILeEL, Hoyos | Palomino
L i Crespo, & | Higuita et | Caicedo & y . '
Patifio & Garcia, Chiriboaa al 2019 |Ortega.2023 Correa |Linares, &
Cardona, 2014 20199 ’ ' 98, Ortega & | Jiménez,
/2019 Villegas 2018
Valor
Maximo 9,33 35,00 13,29 17,11 15,79 20,00 28,17
Ag E E K E E Lea E

TABLA 19. Valor Maximo en cada estudio y el antigeno correspondiente (Elaboracion propia).

Se determind que el antigeno irregular con mayor prevalencia es el antigeno E que
corresponde al sistema Rh. Este se encontr6 presente en todos los estudios realizados,
destacandose como el mas prevalente en la mayoria, excepto en el estudio de Ulloa,
Crespo & Chiriboga vy el estudio de Ortega & Villegas el antigeno E ocupa el segundo
lugar de prevalencia. El antigeno Jka del sistema Kid es el segundo mas prevalente en
dos de los 7 estudios analizados, los antigenos Lea del sistema Lewis y K del sistema

Kell se destacaron como el mas prevalente en estudios diferentes.

Prevalencia de Antigenos Irregulares

125,00

100,00

75,00 I

50,00

Suma de la prevalencia

Mejia, Palomino, Linares, & Jiménez, 2018 [ Rolon, Hoyos Correa Ortega & Villegas
B Caicedo & Ortega,2023 Higuita et al, 2019 Ulloa, Crespo, & Chiriboga , 2019
Sanchez & Garcia, 2014 [ Flores, Gomez, Patifio & Cardona, 2019

GRAFICO 5. Prevalencia de antigenos irregulares (Elaboracion propia).

Yadav et al., menciona que los Al mas importantes se dirigen contra los sistemas Rh
(anti-D, -C, -E, -c y -e), Kell (anti-K), Duffy (anti-Fya), Kidd (anti-Jka Y Jkb) y sistemas
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de los grupos MNS (anti-M, S y s), los cuales fueron considerados en la revision
bibliografica. Ademas, Yadav et al., determind que uno de los anticuerpos mas comunes

es el anti-E, lo cual coincide con los resultados obtenidos en este estudio.

4.4 Tipos de reacciones mas comunes ocasionados por los antigenos

irregulares.

La incidencia de las RPTs ha sido ampliamente estudiada en el area de la medicina
postransfusional; sin embargo, persiste una notable escasez de estudios que
especifiqguen los antigenos responsables de ocasionar estas reacciones en los
pacientes. Este vacio del conocimiento subraya la importancia de investigaciones mas

detalladas en este campo.

Un informe de la Comision de Hemovigilancia de Catalufia del afio 2015 aporta datos
relevantes en este contexto; segun este informe, el 2,85% de las reacciones hemoliticas
no inmunes se atribuyeron al antigeno Kell, mientras que el 8,57% correspondieron al
antigeno Kidd. Estos datos destacan la considerable implicacion de estos antigenos
irregulares en las reacciones adversas postransfusionales. Asimismo, es relevante
destacar que, en 2020, la Comisién de Hemovigilancia reporté una disminucion en la
prevalencia de reacciones hemoliticas no inmunes asociadas al antigeno Kidd,
reduciéndose al 4,16%. Esta tendencia podria indicar mejoras en los protocolos de
seleccién y compatibilidad de donantes, asi como la detecciébn y prevencion de

incompatibilidades antigénicas especificas.

En el reporte de caso de Castillo et al., se relaciona la presencia de los anticuerpos anti-
eritrocitarios anti-Fy?, y la enfermedad hemolitica perinatal severa en un embarazo,
ademas en otro estudio de caso se reporta a una mujer con 38,5 semanas de gestacion
en la que se detectd un anticuerpo anti-M en suero materno con diagnostico de
discrepancia en la hemoclasificacion en sangre materna y la relacion de este con la
enfermedad hemolitica perinatal. Estos hallazgos destacan la importancia del monitoreo

adecuado y el manejo adecuado frente a la presencia de estos en el contexto clinico.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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A lo largo de este estudio, se logro caracterizar las RPTs mas comunes, destacandose
las alérgicas y anafilacticas como las mas prevalentes. Por otro lado, las reacciones
hemoliticas se asociaron de manera significativa con la incompatibilidad con antigenos
irregulares. Estas reacciones, cuya severidad puede variar desde leves hasta severas,
subrayan la importancia de una deteccion temprana y una adecuada gestion clinica. La
identificacion y el manejo de estas reacciones son esenciales para mejorar la seguridad

y eficacia de las transfusiones sanguineas.

Tras analizar distintos estudios se relacionaron distintos factores de predisposicion de
los pacientes a desarrollar RPT. Entre las mas destacadas esta el sexo, en el cual se
ha determinado que las mujeres son mas propensas en comparacion con los hombres,
obteniendo que por cada 2,3% de casos de presencia de antigenos irregulares en
mujeres sucede uno en hombres, esto puede deberse a antecedentes de transfusiones
multiples y embarazos, siendo el ultimo considerado otro de los factores mas
importantes que se deberia tener en cuenta ya que en los articulos estudiados se
asegura que las personas con embarazos previos tienden a tener una mayor
probabilidad de desarrollar antigenos irregulares, en cuanto al factor edad se determiné
que en el intervalo de 20 a 24 afios se ha encontrado un mayor nimero de pacientes
con presencia de antigenos irregulares, sin embargo la informacion sobre el universo
de cada estudio en términos de edad, no se ha detallado adecuadamente, por ello se
recomienda realizar estudios mas especificos y detallados que consideren la distribucion

de los antigenos irregulares y su prevalencia por edades.

Se identificaron los antigenos irregulares que generan RPT con mayor prevalencia. Los
Al dirigidos contra el sistema Rh, particularmente el anti-E, fueron los mas prevalentes.
Asimismo, se destacoé la importancia de los antigenos del sistema Kell, Duffy, y Kidd. El
reconocimiento de estos antigenos prevalentes permite mejorar significativamente la
seleccién de unidades sanguineas compatibles y reducir la incidencia de reacciones

adversas.

Debido a la escasez de estudios en los cuales se reporte la reaccion que se presenta
en un paciente y el antigeno causal, Unicamente se ha encontrado reportes de la

relacion de las reacciones hemoliticas inmunes con el antigeno Kidd y Kell.

Estos hallazgos resaltan la necesidad de una hemovigilancia continua y de la
implementacién de medidas mas rigurosas en la practica transfusional. Identificar con

precision los antigenos irregulares que provocan reacciones adversas, ya que esto
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conduce a una mayor seguridad en las transfusiones, reduciendo el riesgo de
complicaciones hemoliticas y mejorando los resultados clinicos para los pacientes.
Ademas, enfatiza la importancia de bases de datos de hemovigilancia robustas y

detalladas, que permitan el seguimiento y analisis de las RPTs.
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Anexos
Reacciones Adversas das por incompatibilidad t ional clasificadas por afio y pais

Chile 2016)  %| Colombia 2016|  %| Colombia 2018] % la 2016 %|Honduras 2017)  %| Japon 2013% [india 2015 % Espafia  |%

Total 526 762 1176 66 2 904 735 1501
Hemolisis | logi 50 095 1] 144 15) 1,28 0,00] 1| 50 0,00 24| 3,27 23] 1,53
Hemolisis No i logi 0,00 5| 066 2| 017 1| 152 0 0,00 18] 2,45 0,00
Febril No hemolitica 0,00] 0,00] 264(22 45 0,00] 0 152| 16,81 364) 49,52 692) 46,10
Purpura post ional 0,00 1] 0,13 0,00 0,00 0 0,00} 0,00} 0,00)
Alergicas-Anafilacticas 500[ 95,06 6118018 700( 59,52 M| 4697 1] 50 605| 66,92| 226) 30,75 557 37,11
TRALI 7l 132 19 249 12] 1,02 0,00 0 0,00) 0,00 a| 0,60
Infecciones Virales 0,00 4] 052 6| 051 0,00 0 0,00} 0,00] 1 0,07,
Infe Parasitari 0,00] 4] 052 1] 0,09 0,00] 0 0,00 0,00 0,00
Sobrecarga circulatoria 14| 266 35| 459 80| 680] 0,00 0 0,00} 5| 0,68 0,00)
Otras 0,00] 72| 945 96| 8,16 3| 5152 0 147 16,26] 98| 13,33 219| 14,59

Anexo A. Tabla de reacciones adversas ocasionadas por incompatibilidad transfusional clasificadas
por afio y pais

Prevalencia de antigenos irregulares

Mejia,
Palomin
Ulloa, Caiced o

Flores, Sanchez Crespa, & Higuita o8 Ralon, Linares,

etal. & Garcia, Chiriboga etal, Ortega, etal, &

2019 1014 , 2019 2019 2023 2019 liménez,

F k4 A A A A A
Pablalcion
Paositiva 75 20 587 152 76 70 71
E 7,00 833 7,001 35,00 7,00 1,18 26,00| 17,11 12,00| 157% &00( 8,57 20,00 2817
e 1,00 5,00 1,00 1,41
C 2,00 2,67 2,00 1,32 5,00 7,04
C 1,00 1,33 1,00 5,00 1,00 0,17 7,00 481 100 1,32 8,00 12,68
K 6,00 8,00 78,00 13,29 1,00 066 100| 132 5,00 7,04
Kpa 2,00 0,34 2,00 2,82
4001 533 17,00 2,90 2,00 2,63

5 1,00 1,33 1,00 5,00
5 1,00 1,33
Jka 3,001 400 2,00 10,00 5,00 0,85 3,00 1,97( 1,000 1,32 10,00 14,08
Jkb 1,00 5,00 2,00 0,34 1,00 1,41
Fya 3,001 400 2,00 10,00 4,00 0,68 3,00 1,97( 1,000 1,32 5,00 B,45
Fybr
Lea 2,00 2,67 1,00 5,00 47,00 8,01 8,00 5,26 14,00 20,00
Leb 1,00 0,17 1,00 0,66
Otras 45| &0,00 4 20,00 423 72,08 101| 66,447 SB| 78,32 50| 71,43 12| 18350

Anexo B. Tabla de prevalencia de antigenos irregulares
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