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Objetivo: Describir la prevalencia de anticuerpos irregulares en pacientes
transfundidos en una clinica en Medellin Colombia.

Métodos: Estudio transversal en todos los pacientes transfundidos entre abril
de 2016 y septiembre de 2018. Se realizé control de sesgos de seleccion e
informacién. La deteccion de anticuerpos irregulares se realizé con la tarjeta
ID-card Liss/coombs, en 6 microtubos que contienen anti-IgG y anti-C3d dentro
de la matriz del gel y el reactivo ID-Diacell I-1I-I1l. El analisis se basé en medidas
de resumen, frecuencias con sus intervalos de confianza del 95%, chi cuadrado
y regresion logistica binaria.
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Resultados: Se incluyeron 5264 pacientes, el diagndstico principal fue
enfermedades de la sangre y los érganos hematopoyéticos con 41,9%, el 29,4%
se encontraba en urgencias, la mayoria fueron pacientes O+ con 55,4%. La
prevalencia de anticuerpos irregulares fue de 2,89%, con predominio de Anti-E
y Anti-Kell. Se hallaron diferencias significativas segun el sexo y el Rh.

Conclusion: La prevalencia de anticuerpos irregulares en este estudio concuerda
con otras investigaciones y reafirma la importancia de su deteccién en la
medicina transfusional como una medida para prevenir la aloinmunizacién y
las reacciones hemoliticas en los pacientes.

Palabras clave: Prevalencia; Anticuerpos irregulares; Transfusidn sanguinea.

Abstract

Introduction: The blood transfusion presents multiple risks, to minimize
them, some pretransfusion tests are recommended, such as the ABO and
Rh classification of the patient, the detection of antigens and/or antibodies

© Bajo licencia de Creative Commons Attribution 3.0 License | Este articulo esta disponible en: www.archivosdemedicina.com 1



2019

Vol. 15 No. 2:2
doi: 10.3823/1414

ARCHIVOS DE MEDICINA

ISSN 1698-9465

against microorganisms, cross-tests and the detection and identification of
irregular antibodies.

Objective: To describe the prevalence of irregular antibodies in transfused
patients in a clinic in Medellin, Colombia.

Methods: Cross-sectional study in all patients transfused between April 2016
and September 2018. Selection and information bias control was carried out.
The detection of irregular antibodies was performed with the ID card card
Liss/coombs, in 6 microtubes containing anti-lgG and anti-C3d within the gel
matrix and the reagent ID-Diacell I-lI-lll. The analysis was based on summary
measures, frequencies with 95% confidence intervals, chi square and binary
logistic regression.

Results: A total of 5264 patients were included, the main diagnosis was blood
diseases and hematopoietic organs with 41.9%, 29.4% were in the emergency
department, the majority were O + patients with 55.4%. The prevalence of
irregular antibodies was 2.89%, with predominance of Anti-E and Anti-Kell.
Significant differences were found according to sex and Rh.

Conclusion: The prevalence of irregular antibodies in this study is consistent
with other investigations and reaffirms the importance of its detection in
transfusion medicine as a measure to prevent alloimmunization and hemolytic
reactions in patients.

Keywords: Prevalence; Irregular Antibodies; Blood Transfusion
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su capacidad de presentar antigenos por parte de su sistema
inmune, caracteristicas genéticas o factores ambientales. El
contacto con los antigenos se puede dar por embarazos previos,
transfusiones sanguineas o en trasplantes [5].

Introduccion

La transfusion sanguinea es un procedimiento indicado en el
tratamiento de enfermedades en las que se presenta pérdida
aguda de sangre, anemia cronica, deficiencias congénitas o
adquiridas en la produccion de hemoglobina [1] y en pacientes
sometidos a cirugia cardiovascular, pacientes politraumatizados,
con procesos de cancer y neoplasias. Asimismo, el grupo de
pacientes transfundidos con mayor frecuencia corresponde a los
mayores de 60 afios, requiriendo aproximadamente el 79% de las
transfusiones [2].

La deteccion de aloanticuerpos es importante en la medicina
transfusional debido a que tienen la capacidad de acortar la vida
media del gldbulo rojo, ocasionan hemodlisis, al ser anticuerpos de
tipo IgG funcionan como opsoninas y pueden activar el sistema
del complemento [6]. Entre todos los aloanticuerpos, los mas
importantes son los que estan dirigidos contra los antigenos de
los sistemas Rh, Kell, Kidd y Duffy porque pueden desarrollar en

Comotodo procedimiento clinico, latransfusidn sanguinea presenta
riesgos, entre ellos se incluye la transmision de enfermedades
infecciosas como el Virus de la Inmunodeficiencia Humana
VIH, Virus de la Hepatitis B, Virus de la Hepatitis C, reacciones
metabdlicas, hemodinamicas y reacciones hemoliticas inmunes.
Con el propdsito de minimizar esos riesgos se recomiendan algunas
pruebas diagndsticas pretransfusionales como la clasificacion
ABO y Rh del paciente, la deteccién de antigenos y/o anticuerpos
contra los microorganismos, pruebas cruzadas y la deteccion e
identificacion de anticuerpos irregulares [3,4].

Otro riesgo que se puede presentar durante la transfusidn es la
aloinmunizacién contra los eritrocitos. Dicho evento se presenta
debido a la exposicidn a antigenos foraneos de los glébulos rojos
que deriva en la produccién de aloanticuerpos. La produccion de
estos anticuerpos se puede dar por factores como el sistema de
grupo sanguineo implicado, caracteristicas del paciente como
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embarazadas enfermedad hemolitica del recién nacido, anemia,
ictericia y pérdida perinatal [5,7-10].

Teniendo en cuenta las implicaciones clinicas de los
aloanticuerpos, diversos autores se han interesado por cuantificar
su frecuencia. Tiwari y cols 2013 reportaron una frecuencia
de anticuerpos irregulares de 0,12% en 32560 pacientes en
la India [11]. Asimismo, Baby y cols 2010, hallaron un 10,2%
de aloinmunizacién en pacientes politransfundidos [12]. Otro
estudio realizado en Nueva Delhi encontrd una aloinmunizacién
en el 4,24% de 306 pacientes [13].

Especificamente en Latinoamérica, una investigacién en Brasil
con 143 pacientes evidencié que 10,5% de ellos desarrollaron
aloanticuerpos en los meses posteriores a la transfusion [8] y en
Medellin, un estudio entre 2007 y 2010 hallé que la prevalencia
de anticuerpos irregulares es de 1,1% [14].
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La heterogeneidad en las prevalencias de aloanticuerpos
reportadas en las investigaciones previas podria explicarse
porque la produccion de dichos anticuerpos esta determinada
por factores del paciente como su estado inmune o Ia
enfermedad de base; factores asociados al donante como los
tipos de antigeno y su capacidad inmunogénica; o factores
relacionados con la unidad como el tiempo desde la captacion
hasta ser transfundida [5]. Estos factores ponen de manifiesto la
imposibilidad de extrapolar estudios de otros contextos al ambito
local, y evidencian la necesidad de conocer las caracteristicas de
la demanda de transfusiones propias y la forma como varia en el
tiempo la prevalencia de anticuerpos irregulares.

Teniendo en cuenta lo anterior, se disefid este estudio con el
objetivo de describir la prevalencia de anticuerpos irregulares
en pacientes transfundidos en una clinica en Medellin Colombia.
La descripcion de la prevalencia de anticuerpos irregulares, asi
como las caracteristicas de los pacientes transfundidos permitiria
conocer cuales son los antigenos que mas pueden estar causando
aloinmunizacién y orientar la realizacion de otras pruebas mas
especializadas como el fenotipo extendido.

Metodologia
Tipo de estudio: Descriptivo transversal

Poblaciéon de estudio: todos los pacientes transfundidos en
el banco de sangre de la IPS Universitaria sede clinica Ledn
Xlll en Medellin-Colombia a quienes se les realizd pruebas
pretransfusionales en el periodo comprendido entre abril de
2016 y septiembre de 2018. Como criterio de inclusidon se definid
que el registro del paciente contara con los resultados de las
pruebas pretransfusionales y se excluyeron los pacientes con
registros incompletos o datos incoherentes

Recoleccion de la informacién: se utilizd una fuente de
informacién secundaria basada en los registros del software
“Hexabank” (Licencia 1.28.30.50), de la cual se tomaron las
variables demograficas, clinicas y los resultados de las pruebas
pretransfusionales. Los diagndsticos de los pacientes se agruparon
segun el sistema de clasificacién internacional de enfermedades
CIE-10. Para la deteccion de anticuerpos irregulares se tomaron
muestras de plasma y se procesaron con la tarjeta ID-card Liss/
coombs, en 6 microtubos que contienen anti-IgG y anti-C3d
dentro de la matriz del gel y el reactivo ID-Diacell I-ll-lll de la
marca Biorad® .

Andlisisde lainformacidn: Parala descripcidn delas caracteristicas
demograficas, clinicas y los resultados de las pruebas
pretransfusionales se calcularon proporciones con sus intervalos
de confianza del 95%. El cdlculo de la prevalencia especifica de
anticuerpos irregulares segun las caracteristicas demograficas,
clinicas y hematoldgicas se hizo con el estadistico chi cuadrado de
Pearson. En adicién a lo anterior, se realizd un modelo de ajuste
multivariado mediante regresidn logistica binaria para controlar
factores de confusion. Los datos fueron almacenados y analizados
en una base de datos en Statistical Package for the Social Sciences
for Windows, software SPSS version 25,0. En todos los analisis se
toma un nivel de significacién estadistica de 0,05.
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Aspectos éticos: En todas las etapas del proyecto se tuvieron
presentes los principios de la Declaracion de Helsinki y la
resolucion 8430 del Ministerio de Salud de Colombia con base
en la cual se determind este estudio como una investigacion sin
riesgo. Prevalecid la proteccién de los derechos y privacidad de
los sujetos en estudio

Resultados

Se incluyeron 5264 pacientes la mayoria mujeres (52,7% IC
51,4-54,1). El diagnéstico principal fue enfermedades de la
sangre y los érganos hematopoyéticos (41,9% IC 40,5-43,2) con
condiciones clinicas que incluyen anemia de tipo no especificado,
por deficiencia de hierro, falciforme, hemolitica, entre otros.
En las enfermedades del sistema digestivo (9,9% 9,1-10,7%)
la mas comun fue hemorragia gastrointestinal, seguido de
cirrosis, trasplante hepdtico, colangitis, pancreatitis y cdlculos
hepaticos o biliares. En las neoplasias se incluyen (9,4% IC 8,6-
10,2) neoplasias sin especificar el érgano, leucemias, linfomas,
sindrome mielodisplasico y mieloma. Otras enfermedades
incluyen neumonia, enfermedades de piel y tejidos blandos,
enfermedades endocrinas, metabdlicas y respiratorias. Es
importante destacar que en 8,8% de los pacientes no fue posible
establecer el diagndstico inicial.

En cuanto al servicio de la clinica en el que se encuentra el
paciente al momento de la solicitud de la transfusidn se destaca
urgencias (29,4% IC 28,2-30,6), medicina interna (24,7% IC 23,6-
25,9) y salas quirurgicas (19,4% 18,3-20,5) y en menor proporcidén
unidades de cuidados intensivos (UCI) (8,3% IC 7,6-9,1), unidad
de cuidados especiales (UCE) (6,0% IC 5,4-6,7) y ortopedia (4,7%
IC 4,2-5,3). Con respecto a la hemoclasificacién, se hallé que la
mayoria fueron pacientes O+ (55,4% IC 54,0-56,7) y los menos
frecuentes AB- (0,2% IC 0,1-0,3), los demas grupos sanguineos,
asi como las otras caracteristicas de la poblacidn se describen en
la Tabla 1.

La prevalencia global de anticuerpos irregulares fue 2,89% (IC
2,43-3,35) con predominio de Anti-E y Anti-Kell. En 10 casos
se presentaron mezclas de anticuerpos con las combinaciones
Anti-Cw/Anti-E, Anti-D/Anti-C, Anti-D/Anti-Kell, Anti-E/Anti-Fya,
Anti-e/Anti-Kell, Anti-E/Anti-Kpa, Anti-E/Anti-Lea, Anti-Fya/Anti-
Lea y Anti-Kell/Anti-Lea (Tabla 2).

La distribucién en el tiempo de la prevalencia de anticuerpos
irregulares puso de manifiesto un comportamiento estable que
oscilé entre 4,4% (IC 2,6-6,3) en el primer trimestre del afio 2017
y 0,8% (IC 0,2-2,0) en el tercer trimestre del mismo afo (Figura 1).

Al comparar la prevalencia segun las caracteristicas demograficas
y clinicas de la poblacién se hallé una asociacion estadistica
significativa con el sexo, el diagndstico y la clasificacion Rh, siendo
mayor en las mujeres 3,4%, en pacientes con neoplasias 4,1% y
del grupo Rh negativo 4,5% (Tabla 3).

En el ajuste multivariado se encontré que de las asociaciones
bivariadas, la relacionada con el diagndstico fue producto de una
modificacion del efecto debido a que no resulté significativa. En
este modelo de ajuste multivariado, el riesgo de aloinmunizacidn
fue 43% mayor en las mujeres en comparacion con los hombres
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Tabla 1 Descripcion de las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes transfundidos entre 2016-2018.

(1,2-1,8)
27 a 59 afios 1503 (27,3-29,8)

Grupo etario

. Femeino 27T (51,4-54,1)
Sexo
E. de la sangre y érganos hematopoyéticos 2203 (40,5-43,2)
(86-10,2)
(4,7-6,0)
(3,3-4,3)
Diagnéstico

(4,2-5,3)
(26,5-28,9)

Clasificacion
ABO Rh

Tabla 2 Frecuencia global y entre los positivos de anticuerpos irregulares en los pacientes transfundidios entre 2016 y 2018.

Antlea 8 015 5%

AoiM 7 01 460
Antida 3 006 197
Antikpa 1 00 06
AL 1 00 06
Medicamentos 2 004 13
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Prevalencia

NwW R L

Abr-Jun Jul-Sep Oct-Dic Ene-Mar Abr-Jun Jul-Sep Oct-Dic Ene-Mar Abr-Jun Jul-Sep
2016 2017 2018

\ - Prevalencia de anticuerpos irregulares por trimestre de estudio (con su intervalo de confianza del 95%).

Tabla 3 Prevalencia especifica de anticuerpos irregulares segun las caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes transfundidos.

% varp
13
>S59afs 9 29
Masculio 57 23
10
ESstemacirculatoio 8 23
35
05

Noinformado 8 17

Urgencias

Quirdrgica

Servicio Qe o 9 28
oo 9 51
132 2,7
GrupoA 4 31

Grupo AB

y 66% mayor en el grupo Rh negativo frente a los del grupo Rh  estdn indicadas principalmente en pacientes con anemias,
positivo. (Tabla 4). leucemias, alteraciones de la hemostasia, y en cuanto a que el
79% de las transfusiones se generan en paciente mayores de 60
anos [2]. En el Banco de Sangre en el cual se realizo este estudio,
el 53.3% de los donantes de sangre son de tipo O positivo, lo que
concuerda con lo hallado en el grupo de pacientes evaluado.

La mayor proporcion de pacientes transfundidos fueron mujeres
(52,7%), pacientes con enfermedades de la sangre y drganos
hematopoyéticos, mayores de 59 afios y pacientes de grupo O
positivo (55,4%). Esta caracterizacidn de los receptores coincide
con los reportes internacionales en cuanto a que las transfusiones ~ Por otro lado, la prevalencia global de anticuerpos irregulares
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Tabla 4 Razones de odds ajustadas mediante regresion logistica binaria para los anticuerpos irregulares seguin grupo etario, sexo, diagnéstico, servicio,
Rh, y ABO.

T R R R
T S R N R
T S R N S
T R R R
w0

(0,214-1,082)

(0,082-1,850)

fue 2,89% con una distribucidn en el tiempo de 0,8% y 4,4%.
Diversos autores han realizado investigaciones para determinar
la prevalencia de anticuerpos irregulares, Martins y cols 2008
encontraron una prevalencia 0,75% de aloinmunizacién en 23.220
pacientes transfundidos [15]. En contraste, Natukunda y cols en
2010, reportan una prevalencia del 6,1% de aloinminizacion en
214 pacientes transfundidos [16]. Santos y cols, en un estudio

extravascular y hasta enfermedad hemolitica del recién nacido
[6,18,19].

En contraste, otro estudio encontré mayor frecuencia de Anti-E,
Anti-S y Anti-D [16] el Anti-S es un anticuerpo que puede ser de
tipo IgG, pero que no activa complemento, por lo anterior dichos
anticuerpos pueden funcionar como opsoninas, generando

realizado en Brasil reportaron una prevalencia de rastreo de
anticuerpos positivo de 2,1% de 5690 pacientes [17]. Por su parte
en Medellin se realizé un estudio donde encontraron que 1.1% de
5331 pacientes presentaban rastreo de anticuerpos irregulares
positivo. Este hallazgo concuerda en el porcentaje de variacién
del actual estudio al analizar los resultados segun la distribucién
en el tiempo [14].

Los anticuerpos mas frecuentemente identificados fueron el
anti-E, anti-D y Anti-Kell debido a que estan entre los cuatro
antigenos mas inmunogénicos, ademds, como en su mayoria
son anticuerpos de tipo 1gG, tienen la capacidad de generar
activaciéon de complemento produciendo una hemdlisis de tipo

6

hemdlisis extravascular [20].

Segun los resultados del analisis multivariado, el riesgo de
aloinmunizacion fue 43% mayor en las mujeres y 66% mayor
en el grupo Rh negativo frente a los del grupo Rh positivo. Este
hallazgo coincide con una investigacion en Brasil, en la que se
encontré que la aloinmunizacion fue 2,4 veces mas frecuente
en mujeres [17] y otra investigacidn en Iran en la cual el 67% de
los pacientes con rastreo de anticuerpos positivo eran mujeres
[21]. La mayor frecuencia en mujeres podria explicarse porque
ellas tienen mas riesgo de aloinmunizacién debido a que en los
eventos obstétricos pueden tener contacto con algun antigeno
eritrocitario procedente del feto [5,18]. En cuanto al grupo Rh

Este articulo esta disponible en: www.archivosdemedicina.com



negativo es importante destacar que, en caso de transfusidn
urgente, solo se tiene en cuenta el antigeno ABO pero no el
antigeno D del sistema Rh, dicho antigeno, resulta ser el mas
inmunogénico luego de los antigenos del sistema ABO. Esta
situacion se puede dar ya sea por la falta de unidades D negativo
o el tipo de paciente, lo que favorece la aloinmunizacién en
pacientes que sean D negativos habiendo sido transfundido
con unidades D positivo. Cabe resaltar que en esta poblacion la
prevalencia del antigeno D puede variar entre un 87 y un 97%
[21-24].

La aloinmunizacidn podria ser reconocida como una complicaciéon
de las transfusiones, incluso en condiciones de inmunosupresién,
debido a que el desconocimiento del historial transfusional
de dichos pacientes aumenta la probabilidad de un rastreo de
anticuerpos positivos, sin atribuir a la transfusion causa exclusiva
del evento, ya que también puede estar mediado por la presencia
de infecciones o medicamentos [16,25].

Diversos autores manifiestan que la probabilidad de presentarse
aloinmunizacién en los pacientes podria reducirse con la
transfusion de unidades de gldbulos rojos filtrados, pero a su vez
existe el riesgo que los leucocitos residuales en la unidad puedan
liberar antigenos que favorezcan la sensibilizacion del paciente
[26].
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Futuros estudios podrian estar orientados a investigar el tiempo
en que se produce la aloinmunizacién luego de la transfusion.
Dentro de las limitaciones de este estudio, esta la dificultad
para realizar seguimiento y determinar el resultado de los
anticuerpos indeterminados, los registros importantes de las
variables clinicas de interés y la dificultad para acceder a otro
tipo de paneles complementarios para la identificacion de los
anticuerpos. Asimismo, no se tuvo en cuenta otras variables que
pudieran impactar en la aloinmunizacién como el tiempo entre la
recoleccién dela unidady el procesamiento, la leucorreduccion, el
numero de plaquetas que quedan en la unidad, el estado de salud
del donante, el tiempo de almacenamiento de la unidad debido a
que unidades consideradas “viejas” presentan alteraciones en la
membrana del eritrocito, el tipo de conservante, la cantidad del
antigeno y la cantidad de citoquinas liberadas por la lisis de los
leucocitos que contiene la unidad [5,27].

En conclusidn, la determinacion de anticuerpos irregulares es una
estrategia necesaria para prevenir la aloinmunizacién a antigenos
eritrocitarios que puedan desencadenar reacciones hemoliticas
tardias en los pacientes, ademas, su realizacién en la rutina de
cada servicio transfusional debe enmarcarse en la politica de
sangre segura de las diferentes instituciones donde la medicina
transfusional es parte del tratamiento de los pacientes.
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